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ВВЕДЕНИЕ 

 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной 

из ведущих причин заболеваемости и смертности во всем мире, что свя-

зано как с ее высокой распространенностью, достигающей 20%, так и с 

выраженным экономическим ущербом – во многих странах на лечение 

ХОБЛ приходится более половины всех средств, запланированных для 

лечения респираторной патологии [128,139,175,197]. Согласно прогно-

зам ВОЗ, смертность от ХОБЛ к 2020 году выйдет на 3 место в мире в 

связи с продолжающимся воздействием факторов риска ХОБЛ и измене-

нием возрастной структуры населения [134]. ХОБЛ редко является изо-

лированной болезнью, что усложняет терапевтические подходы к управ-

лению заболеванием [43,56,134,198,120]. Воспаление у пациентов с 

ХОБЛ имеет многофакторную природу и представляет собой сложную 

систему взаимодействия клеток воспаления и продуцируемых ими цито-

кинов и факторов роста [199,209,239]. В совокупности это определяет 

развитие так называемых системных эффектов ХОБЛ, среди которых 

принято выделять кардиоваскулярные нарушения, изменение нутритив-

ного статуса, тревожно-депрессивные расстройства [134].  

В последнее время во всем мире отмечается интерес к изучению дис-

функции почек, сопровождающих течение как ХОБЛ, так и сердечно-со-

судистых заболеваний.  

Многочисленные исследования доказывают, что сердечно-сосуди-

стый риск у данной группы пациентов значимо превышает таковой в об-

щей популяции и обуславливает высокую долю летальности и инвалиди-

зации пациентов с ХОБЛ [2,7,24,27,122,178,187,205]. Согласно современ-

ным данным, СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2 является независимым пре-

диктором кардиоваскулярной заболеваемости, однако пациенты даже с 
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незначительными снижениями СКФ также подвержены кардиоваскуляр-

ным рискам, что для пациентов с ХОБЛ объединено в модель кардиоре-

нопульмонального континуума, требующего как индивидуального под-

хода к терапии каждой патологии, так и комплексного воздействия на об-

щие механизмы прогрессирования [122,178,187,205,220,241].  

В последние годы, наряду с классическими "костными" эффектами 

витамина Д, обсуждаются его плейотропные эффекты, к числу которых, 

в первую очередь, относят влияние на сердечно-сосудистую систему, 

опосредованное увеличением количества эндотелиального оксида азота, 

ингибированием агрегации и адгезии тромбоцитов и лейкоцитов, умень-

шением окислительного стресса и синтеза метаболитов, оказывающих 

сосудосуживающее действие, ингибированием высвобождения провос-

палительных цитокинов и пролиферации и миграции сосудистых гладко-

мышечных клеток, снижением активности ренин-ангиотензин альдосте-

роновой системы (РААС) [20,162,165,234,267].  

С другой стороны, в ряде работ последних лет доказано влияние тера-

пии препаратами витамина Д на такие показатели, как частота обостре-

ний ХОБЛ и объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), опре-

деленные не только как детерминанты тяжести течения ХОБЛ, но и как 

факторы, ассоциированные с прогрессированием сердечно-сосудистых 

осложнений [235,240,263,270,276].  

Данная взаимосвязь опосредована, в первую очередь, положительным 

влиянием препаратов витамина Д на иммунную систему; кроме того, до-

казана эффективность терапии препаратами витамина Д в отношении ре-

моделирования дыхательных путей и силы дыхательной мускулатуры 

[121,125]. Вышеизложенное определяет актуальность повышения эффек-

тивности коррекции кардиоваскулярных нарушений препаратами вита-

мина Д у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП.  
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Актуальность изучения ХОБЛ для современной медицины обуслов-

лена непрерывным ростом частоты выявления данного заболевания. Экс-

перты ВОЗ прогнозируют перемещение ХОБЛ в качестве причины 

смертности с 6-го места на 2-е, и с 12-го на 5-е место по частоте заболе-

ваемости к 2020 году [134]. Данные выводы, большей частью, основаны 

на результатах эпидемиологических исследований, продемонстрировав-

ших значимость системных проявлений ХОБЛ, помимо прочего, увели-

чивающих риск развития сердечно-сосудистых заболеваний в 2-3 раза 

[122,134,135]. 

В настоящее время почки рассматриваются как орган-мишень при 

прогрессировании ХОБЛ и сердечно-сосудистых заболеваний, отягощая 

прогноз каждого из них [113,141,161,170]. Вместе с тем, риск развития 

кардиоваскулярных нарушений на ранних стадиях ХБП не изучен. 

Исследования последних лет выявили статистически значимую кор-

реляцию между уровнем витамина Д и распространенностью ряда хрони-

ческих заболеваний, включая респираторную патологию 

[113,141,161,170].  

Согласно литературным данным, 33-77% пациентов с ХОБЛ имеют 

значения уровня витамина Д ниже целевых значений, что особенно ха-

рактерно для пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ 

[244].  

Основу патофизиологических механизмов повышения сердечно-сосу-

дистых рисков при дефиците витамина Д составляют повышение актив-

ности активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 

дисфункция эндотелия, что имеет место как при изолированной ХОБЛ, 

так и при сочетании с ХБП [103,111,262].  
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Вместе с тем, эффективность применения препаратов витамина Д в 

составе комплексной терапии в данной группе пациентов с целью кор-

рекции кардиоваскулярных нарушений остается малоизученной. 

Неоднозначность результатов может быть обусловлена различными 

режимами дозирования препаратов витамина Д, трудностями в достиже-

нии целевых показателей уровня витамина Д у пациентов с ХОБЛ, малой 

длительностью наблюдения [70,21]. 

Таким образом, изучение роли витамина Д в снижении кардиоваску-

лярного риска у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями хро-

нической болезни почек является актуальной задачей. Индивидуализа-

ции терапии препаратами витамина Д позволит снизить частоту кардио-

васкулярных событий и улучшить прогноз у данной группы пациентов. 
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ГЛАВА 1. РОЛЬ ВИТАМИНА Д  В КОРРЕКЦИИ 

 КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА У БОЛЬНЫХ  

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 

 

Риск развития кардиоваскулярных событий у больных  

хронической обструктивной болезнью легких 

 

ХОБЛ представляет собой актуальную проблему современного здра-

воохранения. По прогнозам ряда авторов, ХОБЛ станет шестой по значи-

мости причиной инвалидности и третьей по частоте причиной смертно-

сти к 2020 году [128,134,177,199]. Распространенность этого заболевания 

составляет 1% во всех возрастных группах и резко возрастает до 9-10% у 

лиц старше 40 лет [34]. Значимая доля летальных исходов при ХОБЛ свя-

зана с сердечно-сосудистыми осложнениями [6-7,12,13]. Нарушения ле-

гочной функции, независимо от причины возникновения, связаны с уве-

личением общей и сердечно - сосудистой смертности [136]. Объем фор-

сированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) занимает второе место 

после курения и опережает артериальную гипертензию и гиперхолесте-

ринемию, как предиктор общей и сердечно-сосудистой смертности [7]. 

Уменьшение ОФВ1, увеличение скорости снижения ОФВ1 являются не-

зависимыми предикторами смертности от ИБС [178]. Современные лабо-

раторные маркеры, в частности, высокочувствительный тропонин, под-

твердили наличие субклинического повреждения миокарда, возникаю-

щего при обострении ХОБЛ [115].  

Гипотезы, объясняющие причины высокого сердечно-сосудистого 

риска у пациентов с ХОБЛ в настоящее время обобщены в 4 патофизио-

логические модели: модель воспаления, модель легочной гипертензии, 

модель гиперинфляции легких и генетическую модель. 
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В настоящее время доказано, что хроническое персистирующее вос-

паление, характерное для ХОБЛ и протекающее при участии нейтрофи-

лов, макрофагов, Т-лимфоцитов и повышенных концентраций лейкотри-

ена В4, интерлейкина-1 (ИЛ-1), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8b 

(ИЛ-8β) и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), вносит значимый вклад 

в прогрессирование атеросклероза [167,209,239]. Установлена зависи-

мость степень атеросклеротического поражения от баланса между про-

воспалительными и противовоспалительными цитокинами, нарушение 

которого, в свою очередь, определяет выраженность воспалительного от-

вета. Роль интерлейкина-1β (ИЛ-1β), одного их важнейших провоспали-

тельных агентов, в патогенезе атеросклероза опосредована его прокоагу-

лянтной активностью, способностью к усилению роста сосудистых глад-

комышечных клеток (ГМК), увеличению адгезии моноцитов и лейкоци-

тов к сосудистому эндотелию [94,167]. В связи, увеличение концентра-

ции ИЛ-1β при гипоксии, ацидозе, нарушениях кровотока в участках со-

судов, подверженных атеросклерозу, характерное для ХОБЛ, лежит в ос-

нове развития и прогрессирования атеросклеротического поражения со-

судов и атеротромбоза. Проатерогенный потенциал ИЛ-1 β включает в 

себя стимуляцию увеличения синтеза ИЛ-6, одной из важных функций 

которого является регуляция острофазового ответа - С-реактивного белка 

(СРБ) и других белков острой фазы воспаления. Увеличение концентра-

ции СРБ является доказанным маркером «субклинического» воспаления 

у пациентов с атеросклеротическим поражением сосудов и независимо 

ассоциируется с риском последующего развития кардиоваскулярных со-

бытий [4,88,144,145-46]. Данная гипотеза подтверждена в исследовании 

P.M. Ridker и соавт., выявившем линейную корреляцию между уровнем 

СРБ, определенного с помощью высокочувствительного иммунологиче-

ского метода (вчСРБ), и нарастанием риска развития кардиоваскулярных 
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осложнений в контексте других традиционных факторов кардиоваску-

лярного риска [219]. Современные эпидемиологические исследования 

демонстрируют значение гиперпродукции ИЛ-6 в развитии атероскле-

роза и прогнозировании риска кардиоваскулярных осложнений. В рамках 

программы скрининга генома (Genome Wide Association Studies) выяв-

лена ассоциация между носительством однонуклеотидных полиморфиз-

мов (Single nucleotide polymorphism – SNP) гена, кодирующего ИЛ-6 ре-

цептор (rs2228145 и rs7529229), низким уровнем вчСРБ и уменьшением 

риска кардиоваскулярных катастроф [37,158]. В исследовании C. Held и 

соавт., продемонстрирована взаимосвязь значений ИЛ-6 с развитием кар-

диоваскулярных катастроф у пациентов со стабильной стенокардией 

[238].  

Легочная гипертензия (ЛГ) является патофизиологически обоснован-

ным результатом прогрессирования ХОБЛ [191]. Патогенез сердечно-ле-

гочных взаимодействий у больных ХОБЛ является многофакторным про-

цессом и связан с изменениями в газообмене, ремоделированием сосудов 

легких вследствие утолщения интимы за счет пролиферации гладкомы-

шечных клеток, отложения эластических и коллагеновых волокон, гипер-

трофии мышечного слоя артерий с уменьшением внутреннего диаметра 

сосудов, а также механическими факторами. Давление в легочной арте-

рии (ДЛА) опосредуется величиной давления заклинивания легочной ар-

терии, показателями сердечного выброса и сопротивления легочных ар-

терий (СЛА). Эндотелиальная дисфункция, обусловленная сочетанием 

прямого повреждающего воздействия сигаретного дыма и локального 

воспалительного ответа, и считающаяся одним из инициирующих факто-

ров в возникновении ЛГ, развивается при ХОБЛ до начала гипоксемии 

[68]. Гиперкоагуляция, нарушение метаболизма вазоактивных веществ в 

легких, увеличение минутного объема крови, обусловленное 
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тахикардией и гиперволемией, гиперкапния и гипоксемия повышают 

СЛА при ХОБЛ, результатом чего является альвеолярная гипоксия, при-

водящая к ремоделированию сосудов и гипоксической вазоконстрикции, 

локализованной в прекапиллярных артериях [127]. Развитие ЛГ у боль-

ных ХОБЛ классически ассоциируют с выраженной гипоксией при тяже-

лом и крайне тяжелом течении заболевания, опосредующей дисфункцию 

правых отделов сердца, т.е. формирование «хронического легочного 

сердца», результатом чего является снижение толерантности к физиче-

ской нагрузке и, как следствие, выживаемости [41].  

Эти наблюдения привели к лучшему пониманию вклада диастоличе-

ской дисфункции правого желудочка (ПЖ) в риск развития ССЗ при 

ХОБЛ [60]. Хронически перегруженный давлением ПЖ компенсаторно 

опосредует сдвиг межжелудочковой перегородки влево, желудочковую 

взаимозависимость и диастолическую дисфункцию левого желудочка 

(ЛЖ) при сохранной систолической функции ЛЖ [41].  

Гиперинфляция развивается в результате потери эластичной тяги лег-

ких вследствие альвеолярной деструкции в сочетании с ограничением 

воздушного потока, что способствует увеличению конечно-экспиратор-

ного объема легких и сопровождается значительными клиническими по-

следствиями, включая двукратное увеличение смертности от всех причин 

[157]. Гиперинфляция легких приводит к увеличению давления в средо-

стении, результатом чего является диастолическая дисфункция как ле-

вых, так и правых отделов сердца [169]. В проспективном когортном ис-

следовании, включавшем в себя 2816 пациентов с легким и среднетяже-

лым течением ХОБЛ, зарегистрированы статистически значимые силь-

ные корреляции между выраженностью эмфиземы и показателями конеч-

ного диастолического и конечного систолического объемов ЛЖ [190]. 

Нейрогуморальные эффекты гиперинфляции опосредованы активацией 
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симпатической нервной системы (СНС), результатам чего является ремо-

делирование миокарда и сосудистого русла, сопряженное с изменением 

жёсткости сосудистой стенки и формированием диастолической дис-

функции ЛЖ, что может происходить через прямое воздействие на тонус 

сосудов, модуляцию чувствительности барорецепторов и активацию ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [44,49,189]. Актива-

ция СНС при ХОБЛ подтверждается снижением вариабельности сердеч-

ного ритма, увеличением выброса норадреналина и повышением актив-

ности ренина плазмы [181]. Кроме того, влияние гиперинфляции на ак-

тивность СНС основано на потенцирующих эффектах формирующейся 

гипоксии и патологического респираторного драйва с последующим вы-

свобождением свободных радикалов в ответ на ишемию [181]. 

Взаимосвязь между ХОБЛ и ССЗ может иметь и более глубокие ос-

новы, чем общность факторов риска и прогрессирования обоих заболева-

ний. Параллельные патологические процессы, как результат генетиче-

ской предрасположенности, могут вызывать ремоделирование соедини-

тельной ткани посредством изменения содержания эластина и активно-

сти протеолитических ферментов. Наиболее широко в данном контексте 

обсуждается роль матричных металлопротеиназ (ММП), опосредующих 

деградацию коллагена и эластина в легочном матриксе, а также имеющие 

другие провоспалительные эффекты при развитии эмфиземы, вызывае-

мой курением [175]. Также является общепризнанным факт, что поли-

морфизм генов, кодирующих MMП, имеет ключевое значение для ремо-

делирования сосудов при атеросклерозе [80,192,254]. Представляют ин-

терес исследования по изучению полиморфизма генов эпоксидгидролазы 

и глутатион-s-трансферазы, вовлеченных в окислительный стресс и тесно 

связанных с развитием эмфиземы [137,140,156].  



14 
 

В настоящее время имеется ряд исследований, посвященных изуче-

нию структуры, частоты и риска развития инсульта у пациентов с ХОБЛ 

и оценивших относительный риск инсульта, приводившего к летальному 

исходу [70,84,147,172]. В работе L. Yin и соавт., сообщено о риске разви-

тия ишемического типа инсульта у больных ХОБЛ [93].  Популяционные 

когортные исследования также подтвердили тезис о повышенном риске 

инсульта у пациентов с ХОБЛ; относительный риск для всех типов ин-

сультов варьировал от 1,11 (95% ДИ 1,02–1,21) до 2,79 (95% ДИ 2,56–

3,04) [77,153,155]. Высокий уровень гетерогенности ограничивает воз-

можность количественно оценить величину повышенного риска возник-

новения инсульта, но авторы полагают, что он относительно меньше по 

сравнению с другими сердечно-сосудистыми событиями, такими, как ин-

фаркт миокарда [76,256]. Взаимосвязь между ХОБЛ и инсультом ослаб-

ляется при введении поправки на курение. Только два из 11 исследова-

ний, оценивающих риск возникновения инсульта, подтверждают гипо-

тезу о том, что ХОБЛ является независимым фактором риска развития 

инсульта [155,198]. Риск развития инсульта у пациентов с ХОБЛ снижа-

ется с увеличением возраста, наибольший риск зарегистрирован в воз-

расте до 65 лет.  

Ряд авторов продемонстрировали более высокий риск развития ге-

моррагического инсульта относительно ишемического у пациентов с 

ХОБЛ [77,153]. Повышенный риск геморрагического инсульта и, в част-

ности, субарахноидального кровоизлияния, согласуется с сообщениями о 

высокой распространенности церебральной болезни мелких сосудов у 

пациентов с ХОБЛ и подразумевает роль гипоксии и окислительного 

стресса в патофизиологии инсульта при ХОБЛ [61,76,86]. В работе А. 

Arboix и соавт. продемонстрирована достоверная предиктивность ХОБЛ 

в отношении риска развития ишемических инсультов 



15 
 

атеротромботического происхождения (ОШ, 1,40; 95% ДИ 1,04–1,93), од-

нако, данная зависимость не распространялась на другие подтипы ише-

мического инсульта [50,81].  

В настоящее время имеются противоречивые данные о влиянии ча-

стоты обострений на риск инсульта. В двух исследованиях не удалось 

найти связь между частотой обострений ХОБЛ и риском инсульта, в дру-

гих работах сообщалось о значительном увеличении риска развития ин-

сульта в период сразу после обострения ХОБЛ [77,154,242]. В несколь-

ких популяционных исследованиях была продемонстрирована обратная 

корреляционная зависимость между показателями ОФВ1, и риском ин-

сульта, и лишь немногие авторы выявили аналогичную взаимосвязь с 

низким значением индекса Тиффно, являющимся одной из основных ха-

рактеристик ХОБЛ [72,139,171]. А. Hozawa и соавт. продемонстрирован 

повышенный риск ишемического инсульта у некурящих пациентов с низ-

кими значениями ОФВ1; вместе с тем, не было выявлено никаких доказа-

тельств связи индекса Тиффно с риском инсульта [171].  

Ряд исследований последних лет посвящены изучению взаимосвязи 

ХОБЛ с риском развития тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). В 

проспективном когортном исследовании частота встречаемости ТЭЛА у 

пациентов с ХОБЛ в 2 раза превышала таковую у пациентов без бронхи-

альной обструкции [202]. По данным T. Bоrvik и соавт., у пациентов с 

тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ риск развития вторичной ве-

нозной тромбоэмболии (ВТЭ), основного предшествующего ТЭЛА со-

стояния, был в 2 раза выше по сравнению с группой пациентов, имеющих 

нормальные показатели функции внешнего дыхания (ОР 2,05) [85]. В 

ряде исследований последних лет частота ТЭЛА и ТГВ при обострениях 

ХОБЛ составила 2,0–29,1% и 2,2–29,1% соответственно, что обусловлено 
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неоднородностью методологических подходов к формированию выборок 

[82,97,151,152,196,201,203,233,257,263]. 

Недавний мета-анализ, продемонстрировал различия в частоте ТЭЛА 

и ТГВ у пациентов с ХОБЛ: 16,1% и 10,5 % соответственно [195]. А. 

Russo и соавт. при обследовании 25 пациентов со стабильной ХОБЛ, пе-

ренесших ТЭЛА, выявили поражение центральных легочных артерий в 

48% случаев, а в 75% тромботические массы были локализованы в пра-

вой легочной артерии [74]. Данные работы продемонстрировали более 

высокую частоту ТЭЛА относительно ТГВ, что позволяет утверждать, 

что не все случаи ТЭЛА возможно объяснить предшествующим ТГВ.  

Патогенез тромботических осложнений у пациентов с ХОБЛ является 

многофакторным. Гиподинамия, курение, избыточная масса тела и ожи-

рение, заболевания периферических артерий, застойная сердечная недо-

статочность и низкая функциональная емкость легких у пациентов с ча-

стыми обострениями ХОБЛ являются факторами, увеличивающими риск 

ТЭЛА [152,221]. Ожирение описано как независимый предиктор ТЭЛА 

при обострении ХОБЛ, однако, недавний мета-анализ показал, что воз-

раст, пол, наличие сопутствующих заболеваний, курения и ИМТ не уве-

личивают риск ТЭЛА у пациентов с ХОБЛ [195,152]. Ретроспективное 

10-летнее исследование, проведенное у 629 пациентов с ХОБЛ и низким 

риском ТЭЛА, показало, что у 21% из них развилась полицитемия, кото-

рая была достоверно связана со увеличением смертности от всех причин 

[213]. Другое исследование продемонстрировало, что более высокая ши-

рина распределения тромбоцитов может значительно увеличить риск 

ТЭЛА у пациентов с ХОБЛ [66,119].  

В настоящее время взаимосвязь ХОБЛ и риска развития инфаркта 

миокарда (ИМ) является предметом пристального изучения [130,176]. В 

доступной нам литературе найдено 9 исследований, 8 из которых 
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подтвердили более высокий риск ИМ у пациентов с ХОБЛ. В шести ис-

следованиях оценивалась заболеваемость ИМ у пациентов с ХОБЛ по 

сравнению с пациентами без ХОБЛ. Отношение шансов (ОШ) кардиовас-

кулярных событий у пациентов с ХОБЛ, в том числе ИМ, варьировало от 

1,18 (95% ДИ 0,81 до 1,71) до 5,31 (95% ДИ 4,54 до 6,21) 

[76,84,143,147,173,180]. Отношение рисков (ОР) частоты госпитализаций 

вследствие ИМ у больных ХОБЛ составило 1,49, (95% ДИ от 0,71 до 

3,13); частоты фатального ИМ - 1,51 (95% ДИ от 1,14 до 2,01) [79]. В 

крупном датском исследовании ОР возникновения ИМ у пациентов с 

ХОБЛ по сравнению с пациентами без ХОБЛ составило 1,26 (95%, ДИ от 

1,25 до 1,27) [237]. В шведском исследовании ОР для пациентов, не имев-

ших ИМ в анамнезе, составило 1,47 (95% ДИ 1,41 до 1,55), а для пациен-

тов с перенесенным ИМ - 1,33 (95% ДИ от 1,23 до 1,43) [93]. В когортном 

исследовании, проведенном S.M. Curkendall и соавт., целью которого 

была оценка риска развития ИМ в течение 5 лет у пациентов с ХОБЛ по 

сравнению с пациентами без сопутствующей ХОБЛ, ОШ составило 1,61, 

(95% ДИ от 1,43 до 1,81) [79]. Риск ИМ у пациентов с ХОБЛ и без ХОБЛ 

с поправкой на статус курения сравнивался только в одном когортном 

исследовании [198]. Мета-анализ результатов данных работ, проведен-

ный K. J. Rothnie и соавт., резюмировал повышенный риск возникнове-

ния ИМ у больных ХОБЛ (ОШ 1,72, 95% ДИ от 1,22 до 2,42) [222].  

Другая точка зрения была представлена в двух исследованиях типа 

«случай-контроль», результаты которых были скорректированные с уче-

том статуса курения. Мета-анализ данных работ, напротив, не подтвер-

дил повышенный риск ИМ у пациентов с ХОБЛ (ОШ 1,18, 95% ДИ от 

0,80 до 1,76).  

В ряде исследований рассматривалось влияние ХОБЛ на риск возник-

новения ИМ с учетом поправки на возраст и степень бронхиальной 
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обструкции. J.R. Feary и соавт. выявили наибольший вклад ХОБЛ в риск 

ИМ в возрастной группе от 35 до 44 лет (ОШ 10,34, 95% ДИ от 3,28 до 

32,6) относительно пациентов более старших возрастных групп: для ка-

тегории пациентов 45–54 лет ОШ составило 1,22 (95% ДИ 0,55–2,74), для 

пациентов возрастного диапазона 55–64 лет ОШ 1,55 (95% ДИ от 1,07 до 

2,26), для группы пациентов 65–74 лет - 1,78 (95% ДИ, 1,37–2,31), в воз-

растной группе старше 75 лет - 1,34 (95% ДИ 1,03 до 1,73) [198]. Сходные 

данные с более широкой возрастной градацией были продемонстриро-

ваны в исследовании S. Sidney и соавт., влияние ХОБЛ на риск ИМ было 

выше у пациентов возрастной группы 40 - 64 лет (ОШ 2,43, 95% ДИ от 

1,98 до 2,98) по сравнению с пациентами старше 64 лет (ОШ 1,73, 95% 

ДИ 1,54 до 1,94) [84]. C. Schneider и соавт. изучали риск возникновения 

ИМ в зависимости от степени тяжести ХОБЛ [76]. Ими был продемон-

стрирован более высокий вклад ХОБЛ в риск возникновения ИМ у паци-

ентов с тяжелым течением заболевания (ОР 3,00, 95% ДИ от 1,53 до 5,86) 

относительно пациентов с ХОБЛ средне-тяжелого течения (ОР 1,30, 95% 

ДИ от 1,04 до 1,62) и легкого течения (ОР 1,79, 95% ДИ от 1,12 до 2,86). 

Таким образом, в настоящее время не вызывает сомнений утверждение о 

высоком риске развития ИМ у пациентов с ХОБЛ. 

Большое количество работ последних лет посвящено изучению нару-

шений сердечного ритма у пациентов с ХОБЛ 

[3,8,47,52,63,114,194,211,212,259]. Мультифокальная предсердная тахи-

кардия (МПТ) и фибрилляция предсердий (ФП) являются наиболее рас-

пространенными нарушениями сердечного ритма у пациентов с ХОБЛ по 

данным датского когортного исследования [237]. В исследовании R.Desai 

и соавт. ФП заняла лидирующее место среди нарушений ритма у пациен-

тов с ХОБЛ [244]. С другой стороны, канадские и польские авторы де-

монстрируют большую частоту встречаемости желудочковых 
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нарушений ритма у пациентов с ХОБЛ [166,226]. В датском исследова-

нии продемонстрирована предиктивная способность показателей ОФВ1 

относительно частоты регистрации эпизодов ФП у пациентов без диагно-

стированной ХОБЛ [211]. В исследовании Atherosclerosis Risk in 

Communities (ARIC) значения ФЖЕЛ и ОФВ1 были обратно взаимосвя-

заны с частотой аритмии независимо от таких факторов, как возраст, пол, 

курение, артериальное давление и индекс массы тела [48]. C. Terzano и 

соавт. доказали, что нарушение функции легких, гиперкапния и высокие 

значения систолического давления в легочной артерии являются незави-

симыми предикторами возникновения ФП у пациентов с ХОБЛ [54]. В 

крупном международном исследовании наличие и тяжесть ХОБЛ остава-

лись значимыми предикторами ФП и желудочковой тахикардии (ЖТ) по-

сле поправки на возраст, пол, курение, ИМТ, артериальную гипертензию 

(АГ), ИБС, хроническую сердечную недостаточность (ХСН), СД, ане-

мию, онкологические заболевания, ХБП и применение антиаритмиче-

ских препаратов [211,224].  

Одним из основных доказанных механизмов МПТ является повыше-

ние внутриклеточного содержания кальция, что может быть следствием 

гипоксии, ацидоза и увеличения концентрации катехоламинов у пациен-

тов с ХОБЛ [138]. Окислительный стресс и воспаление, представляющие 

собой основные патогенетические механизмы прогрессирования ХОБЛ 

тесно вовлечены в развитие и персистенцию ФП [258]. Снижение окси-

генации, характерное для пациентов с ХОБЛ, также может служить ини-

циирующим и поддерживающим фактором при ФП. Кроме того, дока-

зано увеличение экспрессии MMP-9 в ткани предсердий при ФП, что мо-

жет способствовать структурному ремоделированию предсердий [258]. 

X. Yu соавт. продемонстрировали важную роль вегетативной нервной си-

стемы (ВНС) в формировании ФП в модели на животных. Они также 
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сообщили, что гиперкапния ассоциировалась с замедлением предсердной 

проводимости и увеличением периода рефрактерности предсердий. Ин-

тересно, что нормализация уровня СО2 приводила к быстрому возвраще-

нию рефрактерности к исходному уровню, но замедление проводимости 

сохранялось, на основании чего можно сделать вывод о том, что гипер-

капния может создавать субстрат для развития ФП даже после ее коррек-

ции [67]. Другие механизмы, потенциально связывающие ХОБЛ с ФП, 

включают легочную гипертензию, β-адренергические эффекты бронход-

илататоров, диастолическую дисфункции, изменение размеров предсер-

дий в результате изменения физиологии дыхания и повышенную аритмо-

генность правого предсердия [47,73]. 

Желудочковый аритмогенез у пациентов с ХОБЛ также является мно-

гофакторным процессом. Доказано уменьшение рефрактерности желу-

дочков на фоне приема ингаляционных β-агонистов, основных препара-

тов терапии ХОБЛ [41,232]. Вместе с тем, вегетативная дисфункция, фик-

сируемая на ранних стадиях ХОБЛ, может являться еще одним аритмо-

генным механизмом, что иллюстрируется нарушением вариабельности 

сердечного ритма у данной группы пациентов [208,46]. Доказано увели-

чение дисперсии интервала QT при ХОБЛ, что тесно связано с риском 

возникновения желудочковых аритмий [78,144]. 

Патофизиологические эффекты курения сходны с аритмогенными ме-

ханизмами при ХОБЛ. Никотин вызывает структурное ремоделирование 

предсердий путем ингибирования двух микроРНК (miR133 и miR-590), 

отвечающих за снижение активности трансформирующего фактор роста 

β1 (TGF-β1) и его рецептора TGF-β типа II, которые в свою очередь мо-

дулируют активность фактора роста соединительной ткани (CTGF), что 

в совокупности приводит к увеличению синтеза белков внеклеточного 

матрикса и прогрессированию фиброза. Сочетание повышенной 
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потребности миокарда в кислороде, повышение активности симпатиче-

ской нервной системы и нарушение обмена кислорода вследствие повы-

шенного содержания карбоксигемоглобина могут вызвать или усугубить 

ишемию миокарда и спровоцировать ЖА [38,188].  

Таким образом, на сегодняшний день доказан высокий риск развития 

ИМ, ТЭЛА, НРС и инсульта у пациентов с ХОБЛ, опосредованный общ-

ностью факторов риска и взаимоотягощающим течением коморбидной 

патологии.  

 

Особенности кардиоренального синдрома у больных хронической 

обструктивной болезнью легких 

 

В норме кардиоренальные взаимоотношения опосредуются пред-

сердно-почечными рефлексами, за счет реализации которых поддержи-

вается нормоволемия - ключевая составляющая физиологического взаи-

модействия сердца и почек. Основными патогенетическими моментами 

таких связей можно считать объемзависимую выработку натрийуретиче-

ского пептида (НУП), главным стимулом секреции которого является по-

вышение давления в камерах сердца и сосудов, и механизм подавления 

синтеза антидиуретического гормона (АДГ) в ответ на стимуляцию баро-

рецепторов каротидного синуса, левого предсердия и дуги аорты (ре-

флекс Генри-Гауэра). В условиях патологии снижение фракции выброса 

(ФВ) и вазодилатация блокируют работу барорецепторов, что, в свою 

очередь, приводит к задержке жидкости в организме [228].  

Центральными функциональными звеньями подобных событий явля-

ются РААС, симпатоадреналовая система (САС) и система АДГ-аквапо-

рин 2. В настоящее время рассматривается несколько механизмов повы-

шения активности РААС у больных ХОБЛ. В первую очередь, это может 
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объясняться непосредственным воздействием продуктов жизнедеятель-

ности бактериальной флоры, персистенция которой имеет место при 

ХОБЛ, кроме того, имеются данные о негативном влиянии медиаторов 

воспаления на функциональное состояние почек [134]. Повышение ак-

тивности РААС в почках опосредует снижение фильтрации и почечного 

кровотока, кроме того, эффектом данного состояния следует считать по-

вышение реабсорбции ионов натрия в дистальном отделе канальцев и со-

бирательных трубочках нефрона. В связи с этим, персистирующая высо-

кая активности регуляторных прессорных систем приводит к усугубле-

нию вазоконстрикции и результатирующему ухудшению состояния мик-

роциркуляторного русла, что, в свою очередь, также опосредует сниже-

ние почечного кровотока [228]. Итогом данного патогенетического кас-

када является формирование порочного круга, объясняющего взаимо-

связь ХОБЛ и снижения функциональной способности почек. Вместе с 

тем, уменьшение парциального давления кислорода в крови и тканях в 

условиях постоянной гипоксемии обладает стимулирующим эффектом 

на хеморецепторы аортально-каротидной зоны. Дальнейшее усиление 

восходящей импульсации приводит к активации эфферентной симпати-

ческой системы, что опосредует периферическую вазоконстрикцию [18]. 

Описанные патофизиологические реакции запускают один из основных 

патогенетических механизмов - гиперактивацию САС, важным эффек-

том которой является контроль над функцией почек, а длительная стиму-

ляция вносит весомый вклад в прогрессировании ХБП [228]. Кроме того, 

для  пациентов с ХОБЛ характерны резкие изменения внутригрудного 

давления, являющиеся результатом эпизодов бронхиальной обструкции. 

Подобные колебания также приводят к активации САС, кроме того, дан-

ный патофизиологический механизм опосредует ослабление синтеза про-

стагландинов и НУП, одной из основных функций которых является 
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регуляция периферического сосудистого тонуса и объёма циркулирую-

щей крови [14,21]. Симпатический гипертонус, связанный с дисфунк-

цией центрального адренергического аппарата гипоталамо-гипофизар-

ной системы, опосредованно приводит к увеличению секреции альдосте-

рона, повышенный уровень которого стимулирует развитие фиброза в 

миокарде, сосудах, лёгких, почках, что обуславливает прогрессирование 

ХБП и кардиоваскулярных заболеваний [18]. У больных ХОБЛ в усло-

виях развивающейся бронхиальной обструкции важное значение в про-

грессировании КРС имеет газовый состав крови. Гиперкапния и гипоксе-

мия, сопровождающие развитие ХОБЛ, приводят к системной вазодила-

тации, опосредующей увеличение емкости артериального сосудистого 

русла и выход жидкости за его пределы [165]. За счет сокращения систем-

ного посткапиллярного русла увеличивается постнагрузка на сердце, что 

приводит к транскапиллярному перемещению жидкости и формирова-

нию периферических отеков. Респираторный ацидоз, развивающийся 

при прогрессировании ХОБЛ, активирует работу Na-Н-антипорта, усу-

губляющего задержку натрия, а за ним и жидкости, уже сформированную 

гиперпродукцией АДГ и стимуляцией РААС [18]. 

Помимо снижения скорости клубочковой фильтрации, отражающей 

функциональное состояние почек, прогностически важным маркером яв-

ляется альбуминурия (АУ) - значимый фактор прогрессирования как 

ХБП, так и КРС [13]. В 2015 г. E.S. Ford и соавт. в исследовании NHANES 

III выявили достоверную взаимосвязь более высокой альбуминурии и бо-

лее низких значений СКФ со смертностью от всех причин у пациентов с 

бронхиальной обструкцией [128]. В продолжении данной гипотезы необ-

ходимо отметить исследование отечественных авторов, продемонстриро-

вавших наличие клинически значимой АУ у 22,5% больных ХОБЛ [3]. 

Интересным аспектом данной работы стало выявление прямой 
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корреляционной зависимости между показателями АУ и значениями 

ОФВ1 и частоты обострений ХОБЛ, а также достоверной прямой зависи-

мости между тяжестью бронхиальной обструкции и индексом резистент-

ности почечных сосудов [16].  

Таким образом, патологические изменения, связанные с ХОБЛ, 

прочно вписываются в патогенетический круг КРС, формируя новую 

трехкомпонентную кардиоренопульмональную патогенетическую мо-

дель, ухудшающую прогноз и увеличивающую смертность у данной ка-

тегории пациентов [165]. Поэтому чрезвычайно важным является поиск 

новых терапевтических мишеней, позволяющих корректировать кардио-

васкулярные нарушения у больных ХОБЛ с дисфункцией почек.  

 

Роль витамина Д в профилактике кардиоваскулярных рисков 

 

Перспективным направлением является изучение роли витамина Д в 

развитии кардиоренопульмонального синдрома, имеющего ряд доказан-

ных в настоящее время плейотропных эффектов, в первую очередь, на 

функционирование сердечно-сосудистой системы, опосредованным вли-

янием на РААС, эндотелиальную дисфункцию, секрецию предсердного 

натрийуретического пептида. Полученные в многочисленных исследова-

ниях данные свидетельствует о значительной его роли в регуляции АД и 

влиянии на другие показатели сердечно-сосудистой системы [59,186]. 

Ряд исследований последних лет продемонстрировал эффекты витамина 

Д, позволяющие говорить о его положительном влиянии на состояние со-

судистой стенки, осуществляемом помимо эффектов в качестве регуля-

тора РААС, влияющей на вариабельность АД, и изменять физические 

свойства сосудов, в первую очередь – жесткость крупных артерий 

[30,65,248]. Результаты исследований, проведенных за последнее 
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десятилетие, предполагают связь низкого уровня витамина Д с такими 

сердечно-сосудистыми событиями, как ИБС, ИМ, СН, инсульт и внезап-

ная сердечная смерть [100,264,268]. Таким образом, кросс-секционные 

исследования, в целом, позволяют говорить о наличии устойчивой обрат-

ной зависимости между уровнем витамина Д и маркерами функциональ-

ной активности сердечно-сосудистой системы: АД, жесткостью крупных 

артерий, атеросклеротическим поражением и функцией эндотелия [268]. 

Вместе с тем, результаты тщательно спланированных рандомизирован-

ных контролируемых исследований (РКИ), оставили открытым вопрос о 

кардиопротективном действии витамина Д [272]. 

В доступной литературе нами было найдена только одна работа, в ко-

торой изучалось влияние витамина Д на риск развития больших кардио-

васкулярных событий, включавших ИМ, инсульт и смерть, связанную с 

ИБС. В данном исследовании было рандомизировано 36282 женщины в 

постменопаузе, пациентки основной группы получали лечение 200 МЕ 

витамина Д в сочетании с карбонатом кальция два раза в день, пациентки 

контрольной группы – плацебо. Исследование продолжалось в течение 7 

лет и продемонстрировало отсутствие влияния терапии витамином Д на 

сердечно-сосудистый риск [65]. Важно отметить, что результаты работы 

были подвергнуты критике за использование низкой дозы витамина Д и 

за отсутствие контроля динамики уровня витамина Д [278,280].  

С точки зрения влияния на уровень АД, ряд авторов сообщили о зна-

чительной положительной динамике АД после кратковременного добав-

ления препаратов витамина Д в группах участников в различных клини-

ческих условиях, включая пациентов с гиперкальциемией, нарушенной 

толерантностью к глюкозе (НТГ), пациентов с первичным гиперпарати-

реозом, СД 2 типа, АГ и дефицитом витамина Д [149,245,251]. Однако, в 
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ряде других исследований такой взаимосвязи не выявлено 

[32,33,34,98,101,104,105,110,116,168,206,246,247,249].  

У женщин в постменопаузе отсутствовало уменьшение толщины ком-

плекса интима-медиа (ТКИМ) на фоне приема препаратов витамина Д, 

однако в данном исследовании протокол предусматривал назначение ви-

тамина К, помимо приема витамина Д. Улучшение поток-опосредован-

ной дилатации (ПОД) было отмечено среди афроамериканцев и пациен-

тов с СД 2 типа, улучшение было также отмечено через 8 недель у паци-

ентов, перенесших инсульт, но через 16 недель эта динамика нивелиро-

валась [34]. У пациентов с ИБС, СД 2 типа, ВИЧ-инфицированных и жен-

щин в постменопаузе не наблюдалось улучшения ПОД на фоне приема 

витамина Д [34,206,253,102]. Таким образом, современные данные сви-

детельствуют о том, что добавление витамина Д не влияет на ТКИМ или 

ПОД. В крупномасштабном исследовании J. E. Manson и соавт. “Vitamin 

D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular Disease”, вклю-

чавшем 25871 пациентов, также не было получено данных, подтвержда-

ющих гипотезу положительного влияния терапии препаратами витамина 

Д на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. Однако, обсле-

дуемая когорта данной работы не включала пациентов с ХОБЛ. Кроме 

того, авторы в обсуждении результатов исследования указали на возмож-

ность получения положительного кардиопротективного эффекта при 

включении в исследование пациентов с исходно экстремально низкими 

значениями уровня витамина Д (менее 20 нг/мл), в данной работе среднее 

значение составило 30,8±10 нг/мл, значения уровня витамина Д < 20 

нг/мл имели 12,7% пациентов, 20-30 нг/мл – 32,2% пациентов, остальные 

пациенты выборки имели адекватные значения уровня витамина Д [272]. 

Таким образом, при интерпретации данных РКИ следует учитывать 

такие критические факторы, как адекватность размера выборки, 
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длительность наблюдения, исходный уровень витамина Д, адекватность 

дозы витамина Д. Размер выборки должен быть адекватным для опреде-

ления клинически значимого изменения. Что касается исследований, по-

священных динамике показателей АД на фоне приема витамина Д, то 

необходимо, по меньшей мере, 100 участников в каждой рандомизиро-

ванной группе для выявления разницы в 4,5 мм рт.ст. между группами, 

демонстрирующей изменение АД, измеренного на плечевой артерии и 

cBP [204]. Как правило, большинство выполненных исследований имели 

меньшую группу наблюдения. Семь исследований с адекватным разме-

ром выборки также не продемонстрировали влияния терапии витамином 

Д на значения АД, 6 из них сообщили об отсутствии значительного улуч-

шения [99,100,104,109,168,250]. Только в одном исследовании сообща-

лось о значительном снижении АД, однако этот эффект утрачивал досто-

верность после коррекции исходных различий АД между группами [105]. 

Результаты исследований должны интерпретироваться в контексте 

продолжительности наблюдения, учитывая, что краткосрочные наблюде-

ния могут давать результаты, противоречащие потенциальным долго-

срочным эффектам витамина Д. Единое мнение относительно минималь-

ной продолжительности наблюдения при изучении эффектов витамина Д 

отсутствует. Вместе с тем, необходимо отметить, что длительность тера-

пии менее 6 месяцев, в данную категорию вошла большая часть работ, 

посвященных изучению эффектов терапии препаратами витамина Д, яв-

ляется явно недостаточным [146]. Недавно был введен ряд правил, каса-

ющихся оптимального дизайна исследований, изучающих влияние тера-

пии нутриентами [164]. Первое правило предполагает включение в ис-

следование людей с исходно низким уровнем нутриента. Данное утвер-

ждение базируется на анализе фармакологической кривой "доза-ответ" 

потребления питательных веществ. Таким образом, предполагается, что 
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наличие низкого исходного значения позволяет ожидать значимого кли-

нического эффекта от нормализации уровня нутриента. И наоборот, вы-

сокие исходные значения повышают риск передозировки препарата и 

проявления его токсичных эффектов. В связи с рассматриваемым прави-

лом, нами было найдено 12 исследований, критерием включения к кото-

рым стало значение уровня витамина Д, колеблющееся в пределах дефи-

цита (согласно рекомендациям медицинской лаборатории клиники Mayo, 

определенного как уровень менее 25 нг/мл) [100]. Среди работ, в которые 

были включены пациенты с дефицитом витамина Д, 2 исследования со-

общили об улучшении профиля АД [49,60]. При исследовании индекса 

аугментации у пациентов с дефицитом витамина Д, две работы выявили 

положительную динамику данного показателя [81,155]. Два исследова-

ния более длительной продолжительности не смогли найти значимых эф-

фектов, а в одном исследовании сообщалось о парадоксальном увеличе-

нии индекса аугментации у лиц с СД 2 типа [34,116,246,]. 

Требования к исследованиям гласят, что дозировка в группе лечения 

должна быть достаточной для изменения уровня нутриента (от низких 

значений на исходном уровне до адекватных при окончании наблюде-

ния), и полученный на этапе контроля конечных точек уровень витамина 

Д должен быть зарегистрирован [142]. 12 исследований, включавших па-

циентов с дефицитом витамина Д, продемонстрировали увеличение сред-

них значений уровня витамина Д более диапазона дефицита. Кроме того, 

не во всех указанных работах был проведен контроль уровня витамина Д 

на этапе окончания исследования [250]. Вопрос о дозировке и схеме 

назначения препарата витамина Д, обеспечивающих достижение адек-

ватных уровней данного микронутриента, на сегодняшний день также 

остается открытым. Было показано, что применение 1000-2000 МЕ пре-

парата неактивного витамина Д, назначаемое один или два раза в неделю 
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(что соответствует приблизительно 8000-16000 МЕ/месяц) не увеличи-

вает уровень 25(ОН) Д в плазме по сравнению с лицами, которые не при-

нимают витамин Д [235]. M.F. Holick и соавт., определили необходимую 

дозу препарата витамина Д, позволяющую обеспечить достижение зна-

чений уровня витамина Д более 30 нг/мл (75 нмоль/л), как дозу не менее 

50000 МЕ/месяц [121]. Важно отметить, что данные рекомендации осно-

ваны на перспективах реализации костных эффектов витамина Д и могут 

не иметь взаимосвязи с результатами, связанными с сердечно-сосуди-

стыми эффектами. Правило 4 требований к исследовательским работам 

направлено на то, чтобы убедиться, что эффект исследования был резуль-

татом изменения концентрации нутриента вследствие применения препа-

рата витамина Д, а не изменения в питании или других факторов. Хотя во 

всех 12 исследованиях, которые соответствовали правилам 1-3, сообща-

лось об изменениях уровней витамина Д в сыворотке, в них отсутство-

вало указание, предпринимались ли другие шаги для мониторинга и кор-

рекции проблем, например, изменения в биодоступности препаратов ви-

тамина Д, диетотерапия или другие состояния, которые могли повлиять 

на изменение уровня витамина Д в сыворотке крови (например, физиче-

ская активность, ожирение или инсоляция) [53,87]. Правило 5 рассматри-

вает смешанные эффекты, обеспечиваемые изменением сопутствующих 

показателей, таких, как уровень кальция крови применительно к работам, 

посвященным коррекции уровня витамина Д. Среди работ, отвечающих 

правилу 1-4, и проводивших мониторинг уровней кальция и фосфора 

крови, не проводилось коррекции конечных точек в зависимости от ди-

намики сопутствующих факторов. Таким образом, нельзя исключать, что 

результаты работ, которые соответствовали правилам 1-3, могли быть 

скорректированы значительными неконтролируемыми факторами, влия-

ющими на уровень витамина Д. 
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Таким образом, в настоящее время доказан высокий риск развития 

ИМ, инсульта, ТЭЛА и НРС у пациентов с ХОБЛ. Вместе с тем, дисфунк-

ция почек, неразрывно связанная с прогрессированием каждого их этих 

заболеваний, вносит весомый вклад в суммарное повышение риска КВС 

у данной группы пациентов. Несмотря на большое количество потенци-

альных кардиопротективных эффектов витамина Д, в настоящее время 

убедительных доказательств необходимости его приема нет, а получен-

ные результаты крайне противоречивы. Основная причина подобной си-

туации, по нашему мнению, заключается в крайней неоднородности ис-

следований и несоблюдении в имеющихся работах правил исследования 

применения нутриентов. Дефицит витамина Д широко распространен как 

в популяции пациентов с ХОБЛ, так и среди когорты пациентов с нару-

шениями функции почек, что позволяет сделать вывод о его значимом 

дефиците у коморбидных пациентов. Для оценки эффективности влия-

ния терапии витамином Д на снижение частоты КВС требуется проведе-

ние дальнейших исследований, которые должны соответствовать следу-

ющим правилам – достаточное количество наблюдений, адекватный кри-

терий включения в исследование (по уровню витамина Д и риску КВС), 

адекватная доза назначаемого препарата витамина Д и контроль его 

уровня на этапах исследования, достаточная продолжительность наблю-

дения (не менее 6 месяцев) и контроль факторов, которые могут повлиять 

на результаты. С этих позиций, планируемое нами исследование по вли-

янию терапии препаратом неактивного витамина Д в течение 12 месяцев 

на риск развития КВС у пациентов с ХОБЛ и начальными стадиями ХБП 

(у которых кардиальный риск высок и у которых применение витамина 

Д в снижении этого риска ранее не изучалось) полностью отвечает ука-

занным правилам и полученные результаты должны пролить свет на об-

суждаемую проблему. 
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ГЛАВА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО МАТЕРАЛА 

И МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование выполнено на базе пульмонологического отделения 

многопрофильного стационара и пульмонологического центра поликли-

ники СКАЛ ГБУЗ «ККБ №2» г. Краснодара. Всеми пациентами подпи-

сано письменное информированное согласие на участие в исследовании. 

Протокол исследования был одобрен локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России (15 декабря 2015 года, протокол 

№39). 

 

Характеристика групп наблюдения и дизайн исследования 

 

В соответствии с поставленной целью и задачами нами обследовано 

526 пациентов с ХОБЛ. Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

На первом этапе проведено проспективное обсервационное исследо-

вание, целью которого стало изучение структуры КВС и выявление неза-

висимых предикторов их развития у пациентов с верифицированным ди-

агнозом ХОБЛ GOLD 2-4 (2014) [133] в сочетании с верифицированным 

диагнозом ХБП 1-2 стадии [31,163], находившихся на обследовании и ле-

чении в пульмонологическом отделении специализированного курсового 

амбулаторного лечения (СКАЛ) ГБУЗ «ККБ №2». Скорость клубочковой 

фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration 2009 года, в модификации 2011 года) 

на основе значений сывороточного креатинина [31,163]. В рамках дан-

ного этапа было обследовано 279 пациентов с ХОБЛ (GOLD 2-4 степени 

тяжести) в сочетании с хронической болезнью почек 1-2 стадии (72,8% 

мужчин, средний возраст 70,1±5,9 лет, средний стаж болезни 18,1±6,9 

лет, 27,2% женщин, средний возраст 68,5±7,2 лет, средний стаж болезни 
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18,5±4,9 лет). ХОБЛ средней степени тяжести (GOLD 2) диагностиро-

вана у 44,8% (125) пациентов, ХОБЛ тяжелого течения (GOLD 3) - у 

49,5% (138) пациентов ХОБЛ крайне-тяжелого течения (GOLD 4) - у 

5,7% (16) пациентов. В качестве маркеров повреждения почек у 78,8% 

(220) пациентов зафиксировали диагностически значимые уровни альбу-

минурии (АУ), соответствующие стадиям А2 (81,2% (194) пациентов), 

А3 (18,8% (26) пациентов) по классификации KDIGO 2013 (Kidney 

Disease Improving Global Outcomes 2013) [163]. У 21,2% (59) пациентов, 

не имевших достаточного титра АУ, выявлены неспецифические измене-

ния мочевого осадка.  

Критерии включения на 1 этапе: наличие документированного диа-

гноза ХОБЛ; наличие подтвержденного диагноза ХБП 1-2 стадии; подпи-

санное информированное письменное согласие пациента.  

Критерии исключения: документированный диагноз ХОБЛ легкого 

течения (GOLD 1); острые инфекционные заболевания; активный гепатит 

и декомпенсированный цирроз печени; инфаркт миокарда или неста-

бильная стенокардия; нарушение мозгового кровообращения менее чем 

за 3 месяца до включения в исследование; стенокардия напряжения III-

IV ФК; хроническая сердечная недостаточность III-IV функционального 

класса (NYHA); аутоиммунные заболевания почек; онкологические забо-

левания; любые сопутствующие заболевания, определяющие неблаго-

приятный прогноз на ближайшее время; отказ от участия в исследовании; 

госпитализации по поводу острой хирургической, острой инфекционной 

патологии, летальный исход по причине, не входящей в рамки КВС.  

Клиническая характеристика пациентов, обследованных на 1 этапе, 

представлена в таблице 1. 

Медикаментозная терапия больных ХОБЛ проводилась с учетом ком-

плексной оценки ХОБЛ (частоты обострений, спирометрических 
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данных, выраженности клинических симптомов) [133]. Пациенты со 

средне-тяжелой ХОБЛ (GOLD 2) получали антихолинергики длитель-

ного действия (тиотропия бромид, 18 мкг), либо β2-адреноагонисты дли-

тельного действия (индакатерол, 150 мг), при неэффективности моноте-

рапии использовали комбинацию этих препаратов. Все пациенты с тяже-

лой и крайне-тяжелой ХОБЛ (GOLD 3, GOLD 4) получали длительно 

действующие антихолинергики (тиотропия бромид, 18 мкг) в комбина-

ции с β2-адреноагонистом длительного действия (индакатерол, 150 мг); 

по показаниям – ингаляционные ГКС (будесонид, 160 мкг). 

 

 

 

Рисунок 1. Дизайн исследования 
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Таблица 1 - Клинико-лабораторная характеристика пациентов,  

обследованных на 1 этапе, n=279 

 GOLD 2, 
n=123 

GOLD 3, 
n=138 

GOLD 4, 
n=16 

Возраст, лет 67 (66-69)1 70(68-74) 69(68-74) 

Мужчины/женщины, % 65,8/34,2 76,8/23,2 87,5/12,5 

ИКЧ, пачка/лет 15(5-35)2 25(15-45)3 35(15-65) 

Частота обострений 

ХОБЛ/год 

0(0-1)4 1(1-2)5 2(1-3) 

САТ, баллы 21(18-25)6 25(18-29)7 31(28-35) 

mMRS, баллы 1(0-2)8 2(0-2) 2(1-3) 

СКФ, мл/мин/1,73м2 82,4±3,5 76,1±4,8 68,3±6,9 

АУ, мг/г 50 (0-75)9 100(30-125)10 150(75-325) 

ИБС, абс/% 38/30,9%12 97/70% 16/100%13 

АГ 1 степени, абс/% 21/17,1 32/23,2 2/12,5 

АГ 2 степени, абс/% 27/22,0 52/42,3 4/25 

АГ 3 степени, абс/% 39/31,7 50/40,7 10/62,5 

Сахарный диабет, абс/% 21/17,1 24/17,4 5/31,3 

Примечание: 1- статистическая значимость различий между группами ХОБЛ GOLD 2 и 3, р=0,035, 2- статистическая 

значимость различий между группами ХОБЛ GOLD 2 и 3., р=0,025, 3- статистическая значимость различий между груп-

пами ХОБЛ GOLD 3 и 4, р=0,014, 4- статистическая значимость различий между группами ХОБЛ GOLD 2 и 3, р=0,038, 

5- статистическая значимость различий между группами ХОБЛ GOLD 3 и 4, р=0,007, 6- статистическая значимость 

различий между группами ХОБЛ GOLD 2 и 3, р=0,021, 7- статистическая значимость различий между группами ХОБЛ 

GOLD 3 и 4, р=0,022, 8- статистическая значимость различий между группами ХОБЛ GOLD 2 и 4, р=0,008, 9- стати-

стическая значимость различий между группами ХОБЛ GOLD 3 и 4, р=0,024, 10- статистическая значимость различий 

между группами ХОБЛ GOLD 3 и 4, р=0,001, 12- статистическая значимость различий между группами ХОБЛ GOLD 2 

и 3, χ2=40,422, р=0,001, 13- статистическая значимость различий между группами ХОБЛ GOLD 3 и 4, χ2 =6,478, р=0,011. 

На момент включения в исследование все пациенты имели медика-

ментозно компенсированную сердечно-сосудистую патологию (ИБС, 

АГ, ХСН) на фоне комбинированной терапии: ингибитор ангиотензин-

превращающего фермента (иАПФ) (91,8% (256) пациентов получали 

эналаприл («Эналаприл») в среднесуточной дозе 12,8±6,7мг), антагонист 

рецепторов ангиотензина II (АРА II) (8,2% (23) пациентов получали кан-

десартан («Гипосарт») в среднесуточной дозе 13,3±3,9 мг); тиазидный 

диуретик (гидрохлоротиазид в суточной дозе 16,7±5,1мг); блокатор 
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кальциевых каналов (амлодипин («Амолдипин») в среднесуточной дозе 

9,2±3,9 мг получали 93,6% (261) пациентов), 6,4%(18) пациентов полу-

чали нифедипин («Нифекард XL» в среднесуточной дозе 37,5±13,6 мг). 

Все пациенты получали антиагрегантную терапию препаратами ацетил-

салициловой кислоты в кишечнорастворимой оболочке («КардиАСК» в 

среднесуточной дозе 100 мг). 91,8% (158)  пациентов на момент включе-

ния в исследование и на его протяжении в течение года принимали пре-

параты неактивного витамина Д в средней суточной дозе 

1733,3±247,9МЕ (1500-2000 МЕ), терапия назначалась на амбулаторном 

этапе врачом-терапевтом. 73,8% (127) пациентов получали гиполипиде-

мическую терапию статинами (аторвастатин в суточной дозе 16,5±4,9 мг, 

розувастатин в дозе 7,2±2,5 мг). Через 12 месяцев у всех пациентов соби-

рали анамнез кардиоваскулярных событий (КВС): нарушения ритма 

сердца (НРС), не купированные на догоспитальном этапе; инсульт, ин-

фаркт миокарда (ИМ), тромбоэмболия ветвей легочной артерии. КВС 

фиксировались по результатам предоставленной медицинской докумен-

тации. Пациенты были разделены на 2 группы: имевшие КВС в течение 

предшествующих 12 месяцев и без них. 

Целью второго этапа стало выявление факторов риска дефицита/не-

достаточности витамина Д. В рамках данного этапа обследовано 338 па-

циентов с ХОБЛ GOLD 2-4 (2014) [133] в сочетании с ХБП 1-2 стадии 

[31,163]. Клинико-лабораторная характеристика пациентов, обследован-

ных на 2 этапе представлена в таблице 2. Доля мужчин составила 66,9% 

(средний возраст 69,4±6,1 лет, средний стаж болезни 18,5±4,1 лет); жен-

щин - 33,1% (средний возраст 64,8±7,3 лет, средний стаж болезни 

12,1±5,1 лет). ХОБЛ среднетяжелого течения (GOLD 2) выявлена у 37,9% 

пациентов (128), ХОБЛ тяжелого течения (GOLD 3) - у 44,4% пациентов 

(150), ХОБЛ крайне-тяжелого течения (GOLD 4) - у 17,7% пациентов 
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(60). Из исследования были исключены пациенты, принимавших препа-

раты, влияющие на уровень витамина Д (противосудорожные, анти-

ретровирусные, холестирамин, системные глюкокортикостероиды 

(ГКС), противогрибковые препараты); препараты кальция и витамина Д; 

перенесшие оперативное лечение на околощитовидных железах, заболе-

вания околощитовидных желез; отказавшиеся от участия в исследовании.  

Таблица 2 - Клинико-лабораторная характеристика пациентов,  

обследованных на 2 этапе, n=338 

Параметры Мужчины, n=226 Женщины, n=112 

GOLD 2, абс/% 86/38,1 42/37,5 

GOLD 3, абс/% 98/43,4 52/46,4 

GOLD 4, абс/% 42/18,5 18/16,1 

СКФ >90 мл/мин/1,73м2, абс/% 87/38,5 48/42,9 

СКФ 90-60 мл/мин/1,73м2, абс/% 139/61,5 64/57,1 

АУ 2стадии, абс/% 164/72,6 85/75,9 

АУ 3 стадии, абс/% 39/27,4 27/24,1 

 

На третьем этапе проведено проспективное рандомизированное ис-

следование, целью которого стала оценка эффективности поддержания 

оптимального уровня витамина Д на морфометрические и гемодинами-

ческих показателей ремоделирования миокарда, интраренальный крово-

ток, нутритивный статус и депрессивные расстройства у больных ХОБЛ 

в сочетании с ХБП 1-2 стадии. Обследовано 264 пациента с ХОБЛ (GOLD 

2-4) в сочетании с ХБП 1-2 стадии, принимавших участие в 1-м и 2-м эта-

пах исследования. Все пациенты были рандомизированы методом "кон-

вертов" на основную группу, составившую 135 пациентов и контрольную 

группу, представленную 129 пациентами. Далее исследовали уровень ви-

тамина Д и в зависимости от результата пациента относили к группе де-

фицита (менее 20 нг/мл), либо недостаточности (20-30 нг/мл) витамина 

Д. Таким образом, были сформированы 4 основные группы: группа 1о 

(36 пациентов) с ОФВ1 ≥50% и уровнем витамина Д ≥20 нг/мл, группа 2о 
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(34 пациента) - с ОФВ1  ≥50% и уровнем витамина Д <20 нг/мл, группа 3о 

(31 пациент)- с ОФВ1 <50% и уровнем витамина Д ≥20 нг/мл, группа 4о 

(34 пациента)- с ОФВ1 <50% и уровнем витамина Д<20 нг/мл; и 4 группы 

контроля: группа 1к (36 пациентов) с ОФВ1 ≥50% и уровнем витамина Д 

≥20 нг/мл, группа 2к (32 пациента) - с ОФВ1  ≥50% и уровнем витамина 

Д <20 нг/мл, группа 3к (28 пациент) - с ОФВ1 <50% и уровнем витамина 

Д ≥20 нг/мл, группа 4к (33 пациента)- с ОФВ1 <50% и уровнем витамина 

Д<20 нг/мл. 

Пациентам обеих групп был назначен препарат неактивного ви-

тамина Д (Аквадетрим, MEDANA PHARMA, Польша) по схеме, реко-

мендованной Российской Ассоциацией Эндокринологов (РАЭ). Пациен-

там основной группы проводили определение уровня витамина Д: на 

этапе окончания приема насыщающей дозы витамина Д (7000 МЕ) – на 

4-й неделе в группах с недостаточностью витамина Д и на 8-й неделе в 

группах с дефицитом витамина Д, пациенты, достигшие значения более 

34,3 нг/мл, были переведены на прием поддерживающей дозы (2000 МЕ) 

в сутки, при значении менее 34,3 нг/мл прием препарата был продолжен 

в прежней дозе с контролем уровня витамина Д еженедельно до дости-

жения целевого уровня. Далее пациенты также были переведены на 

прием поддерживающей дозы (2000 МЕ). Контроль уровней витамина Д, 

ионизированного кальция, фосфора крови, паратиреоидного гормона 

(ПТГ) проводили 1 раз в 12 недель до 12 месяца исследования. Пациенты 

контрольной группы получали препарат витамина Д: в насыщающей дозе 

(7000 МЕ) 4 недели в группах с дефицитом витамина Д, 8 недель в груп-

пах с недостаточностью витамина Д, далее были переведены на прием 

поддерживающей дозы (2000 МЕ). Основная и контрольная группы по 

основным анамнестическим и клиническим показателям были сопоста-

вимы (таблица 3, таблица 4).  
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Таблица 3 – Клинико-лабораторная характеристика пациентов  

основной группы исследования (n=135) 

 
 

Основная группа, n=135 

1о группа 
 

2о группа 3о группа 4о группа 

Возраст, лет 69(67-74) 70(68-76) 68(67-73) 71(69-76) 

Длительность ХОБЛ, лет 7,21 

(6,5-9,8) 

8,1 

(7,6-8,9) 

10,2 

(9,1-12,6) 

11,6 

(9,1-13,2) 

АУ, мг/г 50(30-100)2 75(30-125)3 150(50-175)4 175(100-325) 

ИБС, абс./% 8/22,25 12/35,36 27/87,1 29/85,37 

АГ 1 степени, абс./% 21/58,3 18/52,9 15/43,4 10/29,4 

АГ 2 степени, абс./% 12/33,3 13/38,2 16/51,6 16/47,1 

АГ 3 степени, абс./% 3/8,4 2/8,98 - 8/23,5 

Сахарный диабет, абс./% 4/11,1 3/8,8 4/12,9 6/17,6 
Примечание: 1 - статистическая значимость различий между группами 1о и 4о, р=0,031, 2  - статистическая значимость 

различий между группами 1о и 2о, р=0,026, 3  - статистическая значимость различий между группами 2о и 3о, р=0,007, 

4- статистическая значимость различий между группами 3о и 4о, р=0,035, 5- статистическая значимость различий 

между группами 1о и 2о, χ2 =28,098, р=0,001,6- статистическая значимость различий между группами 2о и 3о, χ2 =18,131, 

р=0,001, 7- статистическая значимость различий между группами 2о и 4о, χ2 =17,752, р=0,001, 8- статистическая зна-

чимость различий между группами 2о и 4о, р=0,040.  

 

Таблица 4 – Клинико-лабораторная характеристика пациентов  

контрольной группы исследования (n=129) 

 Контрольная группа, n=129 

 1к группа 2к группа 3к группа 4к группа 

Возраст, лет 70(67-76) 71(67-76) 68(67-78) 70(68-74) 

Длительность ХОБЛ, лет 7,61 

(6,4-10,2) 

8,3 

(7,2-8,6) 

10,9 

(9,6-12,1) 

12,1 

(9,6-13,9) 

АУ, мг/г 50(30-75)2 50(30-100)3 150(75-175)4 175(100-135) 

ИБС, абс./% 7/19,45 11/34,46 25/89,3 27/81,87 

АГ 1 степени, абс./% 22/61,1 19/59,4 13/46,4 7/21,2 

АГ 2 степени, абс./% 13/36,1 11/34,3 15/53,6 17/51,5 

АГ 3 степени, абс./% 1/7,8 3/6,2 - 9/27,3 

Сахарный диабет, абс./% 4/11,1 5/15,6 3/10,7 7/21,2 

Примечание: 1  - статистическая значимость различий между группами 1к и 4к, р=0,019, 2- статистическая значимость 

различий между группами 1к и 2к, р=0,035,3- статистическая значимость различий между группами 2к и 3к, р=0,041, 4- 

статистическая значимость различий между группами 3к и 4к, р=0,021, 5- статистическая значимость различий между 

группами 1к и 2к, χ2 =26,742, р=0,001, 6- статистическая значимость различий между группами 2к и 3к, χ2 =18,761, 

р=0,001, 7- статистическая значимость различий между группами 2к и 4к. 

 



39 
 

Перечень проведенных клинических, лабораторных и  

инструментальных исследований 

Обследование больных включало общий осмотр, оценку жалоб, сбор 

анамнестических данных. Выраженность одышки оценивалась по шкале 

mMRS, качество жизни - по шкале САТ [133]. Всем пациентам выпол-

няли антропометрию, включающую измерение роста с помощью росто-

мера с точностью до 0,1 см, взвешивание на электронных весах с точно-

стью до 0,2 кг, расчет индекса массы тела (ИМТ) на основании индекса 

Кетлe, определяемого как масса тела в кг, деленная на квадрат роста в м2 

[22]. Согласно классификации ВОЗ (2000), ИМТ менее 18,5 кг/м2 расце-

нивали как дефицит массы тела, ИМТ 18,5-24,9 кг/м2 -как нормальное 

значение, избыточную массу тела классифицировали при ИМТ 25,0-29,9 

кг/м2, ожирение I степени - при ИМТ 30,0-34,9 кг/м2, ожирение II степени 

- при ИМТ 35,0-39,9 кг/м2, ожирение III степени - при ИМТ ≥ 40,0 кг/м2. 

[226]. Измерение АД проводили согласно Российским рекомендациям по 

диагностике и лечению артериальной гипертензии, с помощью автомати-

ческого электронного тонометра OMRON МЗ 3 Expert [29]. Из двух из-

мерений в анализ включали среднее значение. [22]. Степень никотиновой 

зависимости определяли по индексу курящего человека (ИКЧ), рассчи-

тываемого, как количество выкуриваемых сигарет в день, умноженное на 

стаж курения (годы)/20 [14,29,133]. Наличие и тяжесть дыхательной не-

достаточности (ДН) определяли методом пульсоксиметрии с определе-

нием сатурации кислорода (SpO2, %) [29,132]. 

Лабораторное исследование. Всем пациентам проводили стандарт-

ный комплекс общеклинических и биохимических лабораторных иссле-

дований: общий анализ крови, общий анализ мочи, определение уровней 

глюкозы, общего белка, альбумина, мочевины, билирубина, аланинами-

нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), креатинина, 
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фибриногена, С-реактивного белка (СРБ), общего и ионизированного 

кальция крови, неорганического фосфора. Нормальными считали значе-

ния общего кальция, колеблющиеся в пределах 2,2-2,55 ммоль/л, ионизи-

рованного кальция - 1,16-1,32 ммоль/л, неорганическогго фосфора - 0,81-

1,45 ммоль/л. У всех пациентов проводили исследование липидного ста-

туса: уровней общего холестерина (ОХ), липопротеидов высокой плот-

ности (ЛПВП), ЛПНП, триглицеридов (ТГ). Гиперхолестеринемия фик-

сировалась при значении общего холестерина более 4 ммоль/л. Значение 

ЛПВП считали нормальными при показателях ≥1 ммоль/л у мужчин и 

≥1,2 ммоль/л у женщин. Значение ЛПНП считали нормальными менее 2 

ммоль/л. Значения триглицеридов считали нормальными при покзателях 

≤1,7 ммоль/л [6]. С целью оценки функционального состояния почек всем 

пациентам проводился расчет CКФ по формуле CKD-EPI(для европеоид-

ной расы) [KDIGO, НОНР]. Стратификация ХБП по степени снижения 

СКФ проводилась по классификации KDIGO (2013) и НОНР (2012) [163]. 

Альбуминурию исследовали иммунотурбидиметрическим методом на 

автоматическом анализаторе для клинической химии OLYMPUSAU 640с 

использованием реагентов производства BeckmanCoulter (США) и 

BioSystems (Испания) [5]. Стратификацию степени альбуминурии прово-

дили в соответствии с рекомендациями KDIGO 2013, НОНР 2012, где А1 

– норма или незначительное повышение (Ал/Кр<3,0 мг/ммоль или 

Об/Кр<15 мг/моль), А2 – умеренное повышение (Ал/Кр 3-30 мг/ммоль 

или Об/Кр 15-50 мг/ммоль), А3 – значительное повышение (Ал/Кр>30 

мг/ммоль или Об/Кр>50 мг/ммоль) [163].  

Помимо стандартных лабораторных методов проводили исследова-

ние содержания сывороточного витамина 25(ОН)Д и уровня ПТГ с помо-

щью коммерческих наборов для проведения иммуноферментного ана-

лиза (ИФА), фирмы БиоХимМак (Россия), производство DIAsource 
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(Бельгия). Градация по степени снижения уровня витамина Д проводи-

лась согласно клиническим рекомендациям Российской Ассоциацией 

Эндокринологов (РАЭ) 2014 г [8]. 

Инструментальное обследование. Для выполнения поставленных задач 

были использованы следующие инструментальные методы исследова-

ния: электрофизиологический (ЭКГ), ультразвуковой – ультразвуковое 

исследование (УЗИ) почек с допплерографией, эхокардиография (ЭХО-

КГ), спирометрия, пульсоксиметрия, биоимпедансометрия. Стандартная 

электрокардиография в 12 отведениях выполнена на электрокардиографе 

«Shiller AT-2 plus» (Швейцария). Всем пациентам, включенным в 3 этап 

исследования, до начала терапии и после ее окончания проводили ЭХО-

КГ на аппарате ToshibaXario (Япония). Двухмерная комплексная ЭХО-

КГ проводилась мультичастотным датчиком 2,5-4,7 Мгц согласно реко-

мендациям Американского общества Эхокардиографии [124]. Оценка 

диастолической функции проводилась при синусовом ритме в режиме 

импульсной допплер-ЭХО-КГ. Массу миокарда ЛЖ рассчитывали по 

формуле R. Devereux. Выраженность ГЛЖ оценивалась по ИММЛЖ 

(г/м2), рассчитанному, как отношение массы миокарда ЛЖ к площади по-

верхности тела. Площадь поверхности тела определяли по формуле 

DeBois. Нормальными значениями ИММЛЖ для женщин считали <110 

г/м2, для мужчин <125 г/м2. Определяли четыре варианта геометрии ЛЖ: 

нормальную геометрию левого желудочка (относительная толщина 

стенки (ОТС)<0,42), концентрическое ремоделирование ЛЖ (ОТС>0,42, 

нормальный ИММЛЖ), концентрическую ГЛЖ (ОТС>0,42, увеличение 

ИММЛЖ), эксцентрическую гипертрофию левого желудочка 

(ОТС<0,42,увеличение ИММЛЖ) [209]. Определяли конечный систоли-

ческий размер (КСР) ЛЖ (см) и КДР ЛЖ (см), КСО ЛЖ (мл) и КДО ЛЖ 

(мл), ФВ ЛЖ (%), ударный объем (УО) ЛЖ (мл), ударный индекс (УИ) 



42 
 

ЛЖ (мл/м2), сердечный индекс (СИ) (л/мин/м2), среднее давление легоч-

ной артерии (СДЛА) (мм рт.ст.). Систолическую функцию ЛЖ считали 

сохраненной при ФВ ЛЖ более 55% (L.Teiccholz). Оценка диастоличе-

ской функции ЛЖ осуществлялась допплер ЭХО-КГ методом с помощью 

показателей трансмитрального диастолического потока (ТМДП) и по-

тока в легочных венах. При оценке ТМДП определяли соотношение ско-

ростей раннего (пик Е) и позднего (пик А) диастолического наполнения 

ЛЖ (Е/А), время изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRT), время за-

медления раннего диастолического наполнения ЛЖ (DT). При оценке 

спектра легочного венозного потока определяли соотношение систоли-

ческой и диастолической антеградных волн спектра легочных вен (S/D), 

скорость предсердной волны в легочных венах (Ar), продолжительность 

ретроградного кровотока в легочных венах (PV Arduration), систоличе-

скую фракцию потока в легочных венах (SFPV). ДДЛЖ оценивали по 3 

типам: I тип – замедленное расслабление, II тип -псевдонормализация и 

III тип – рестриктивный [11].  

Оценку функции внешнего дыхания проводили на спирографе 

«EasyOnePro» фирмы «Ultrasound Spirometry Lab» (Швейцария). Анали-

зировали ФЖЕЛ, ОФВ1, индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ), постбронходи-

латационная величина которого, согласно спирографическим критериям 

диагностики ХОБЛ (GOLD, 2014), был менее 0,70 [210]. Легкое течение 

ХОБЛ (GOLD 1) диагностировали при ОФВ1 ≥80%, средне тяжелое 

(GOLD 2) – 50%≤ОФВ <80%, тяжелое (GOLD 3) –30%≤ОФВ1<50%, 

крайне тяжелое (GOLD 4) – ОФВ1<30%. С целью проведения дифферен-

циального диагноза с бронхиальной астмой всем пациентам проводили 

бронходилатационный тест с β2-адреноагонистами короткого действия 

(сальбутамол в дозе 400 мкг) [210]. Пульсоксиметрию проводили с помо-

щью напалечного пульсоксиметра «md300 c3» (Китай). 
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УЗДГ почечных сосудов проводили в горизонтальном положении па-

циента. Оценка внутрипочечного кровотока и анализ спектра допплеров-

ской волны проводили в режимах цветового и энергетического доппле-

ровского картирования и импульсно-волновой допплерографии секто-

ральным датчиком на 3,5МГц. Кровоток в почечной артерии (ПА) оцени-

вали в устье и воротах каждой почки. Оценку проводили в 5 различных 

междолевых и 5 дуговых артериях - выполняли несколько измерений в 

верхнем и нижнем полюсах и среднем сегменте почки. Оценивали скоро-

сти кровотока: максимальную систолическую и конечно-диастоличе-

скую в м/с, рассчитывали индекс резистентности как показатель перифе-

рического сопротивления по формуле: RI=(максимальная систолическая 

скорость-максимальная диастолическая скорость)/максимальная систо-

лическая скорость. Оценивали состояние почечного кровотока в режиме 

ЦДК [26].  

Биоимпедансный анализ состава тела (БИА) осуществляли с помо-

щью аппарата АВС-01 «Медасс» (Россия) [1]. Обследование проводили 

по стандартной методике, в положении пациента лежа на спине с исполь-

зованием одноразовых электродов в области правого лучезапястного и 

голеностопного суставов. С помощью программного обеспечения компь-

ютера получены следующие показатели тканевого состава тела: фазовый 

угол (ФУ), индекс массы тела (ИМТ), жировая масса (ЖМ), безжировая 

масса (БЖМ), скелетно-мышечной массы (СМ). Индексы ЖМ, БЖМ, СМ 

рассчитывали по формуле: величина/рост, м2 [1].  

Синдром мальнутриции диагностировали в соответствии с рекомен-

дациями консенсуса ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and 

Metabolism): ИМТ <18,5 кг/м, непреднамеренная потеря веса >10% за не-

определенный срок или >5% за последние 3 месяца в сочетании с ИМТ 

<20 кг/м2для лиц моложе 70 лет и ИМТ <22 кг/м2 для лиц ≥70 лет, 
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показатель ИБЖМ <15 кг/м2для женщин и <17 кг/м2 для мужчин [117]. 

При одновременном повышении уровня СРБ >5 мг/л и/или снижении 

концентрации альбумина в сыворотке крови <35 г/л в сочетании с диа-

гностическими критериями синдрома мальнутриции диагностировали 

недостаточность питания, связанную с воспалением [117]. При нормаль-

ных значениях СРБ и альбумина сыворотке крови устанавливался диа-

гноз синдрома мальнутриции без сопутствующего воспаления. 

Саркопения была диагностирована в соответствии с критериями 

EWGSOP (The European Working Groupon Sarcopenia in Older People), ос-

нованными на учете мышечной массы, силы и работоспособности [227]. 

Точкой отсечения для диагностики снижения мышечной массы стали 

значения индекса скелетной мускулатуры (ИСМ) ≤8,50 кг/м2для мужчин 

и ≤5,75 кг /м2 для женщин. Низкую мышечную силу оценивали с помо-

щью динамометра кистевого ДК-50. Пациенты выполняли 3 измерения 

для обеих рук, за интегративный показатель принимали среднее значение 

после выполнения теста обеими руками. Физические характеристики 

оценивали с помощью теста скорости, нормальными значениями считали 

скорость ходьбы более 0,8м/сек [227]. 

Опросники и шкалы. Симптомы депрессии оценивали с помощью 

клинического интервью, гериатрической шкалы депрессии (Geriatric 

Depression Scale, GDS-15), включающей 15 вопросов. Нормальными счи-

тали показатели 0-4 баллов, легкая депрессия - 5-7 баллов, умеренная де-

прессия - 8-11 баллов, тяжелая депрессия - 12-15 баллов [214].  

Риск развития осложнений ИБС в ближайшие 8 лет оценивали по 

шкале PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Study) посредством 

компьютерной программы CERCA (Coronary Events Risk Calculator) 

[72,123]. Шкала включает в себя 3 немодифицируемых фактора риска 

(возраст, ИМ в анамнезе, наследственная отягощенность) и 6 
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модифицируемых факторов (статус курения, систолическое АД, уровни 

общего холестерина, триглицеридов, ЛПВП, ЛПНП, наличие сахарного 

диабета). 

Определение приверженности терапии. Приверженность к медика-

ментозному лечению оценивали с помощью специализированного опрос-

ника Мориски - Грина по ряду параметров [179].  

Регулярность приема лекарственных препаратов изучалась с помо-

щью вопроса вопроснике: «Как вы принимаете лекарства?». Варианты 

ответов:  

(1) ежедневно все лекарства;  

(2) ежедневно только часть лекарств;  

(3) с пропусками все лекарства;  

(4) с пропусками только часть лекарств;  

(5) по своему усмотрению.  

Под регулярностью приема препаратов подразумевался ответ 1 – 

«ежедневный прием всех назначенных лекарств». Выполнение рекомен-

даций врачей – по ответу на вопрос: «Выполняете ли Вы рекомендации 

врачей?» с вариантами ответов: 

1. да;  

2. иногда;  

3. никогда.  

Под выполнением рекомендаций подразумевался ответ 1. «да» [179]. 

Приверженным терапии считали пациентов, давших положительный от-

вет (№1) на вопросы по регулярности приема лекарств и выполнения ре-

комендаций врачей. 

Статистические методы исследования. Статистическая обработка 

проведена с использованием пакета статистической программы «Exсel 

2013», пакета прикладных программ «MedCalc for Windows» (версия 
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17,4). Применяли методы описательной статистики: изучали качествен-

ные и количественные переменные. С целью выбора метода анализа про-

водили определение характера распределения с помощью критерия Кол-

могорова-Смирнова. Для описания параметрических переменных ис-

пользовали среднюю арифметическую M и стандартное отклонение SD, 

для непараметрических – медиану и межквартильный интервал [р25-

р75]. Доли и относительные частоты выражены в процентах. Для оценки 

статистической значимости различий д относительных показателей (ча-

стот, долей) использовали критерий χ2 Пирсона и точный критерий Фи-

шера. Для клинически значимых эффектов представлена величина отно-

сительного риска и ее 95% доверительный интервал (95% ДИ). При срав-

нении двух независимых групп применяли непараметрический критерий 

Манна-Уитни. С целью множественного сравнения в исследуемых груп-

пах применяли критерий Стьюдента для множественных сравнений для 

параметрических данных и критерий Крускала-Уоллиса – для непарамет-

рических. Корреляционные связи изучали с помощью рангового метода 

Спирмена. Использовали двусторонние варианты статистических крите-

риев. Различия считали статистически значимыми при p < 0,05. Опреде-

ление факторов, влияющих на эффективность терапии проводили с ис-

пользованием метода множественного регрессионного анализа, выявле-

ние факторов, влияющих на уровень витамина Д, а также предикторов 

развития КВС осуществляли с помощью логистического регрессионного 

анализа. Соотношение чувствительности и специфичности получаемых 

прогностических моделей оценивали с помощью ROC-кривых [10,19]. 
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ГЛАВА 3. ВЫЯВЛЕНИЕ ПРЕДИКТОРОВ И АНАЛИЗ  

СТРУКТУРЫ КАРДИОВАСКУЛЯРНЫХ СОБЫТИЙ У  

БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

ЛЕГКИХ 

 

Факторы, влияющие на риск развития кардиоваскулярных 

событий у больных хронической обструктивной болезнью легких в 

сочетании с хронической болезнью почек 1-2 стадии 

 

На первом этапе исследования была проведена оценка и анализ основ-

ных факторов риска развития КВС. Клинико-лабораторная характери-

стика пациентов представлена в таблице 5. 

Таблица 5 -Клинико-лабораторная характеристика пациентов с ХОБЛ и 

ХБП 1-2 стадии (n=279) 

Показатель Значение 

(Ме[25p-75p]) 

ОФВ1, % 46(37-70) 

Обострения ХОБЛ, количество/год 2(2-4) 

ИМТ, кг/м2 27,1(23,25-32,1) 

ЛПВП, ммоль/л 1,4(1,1-1,6) 

ЛПНП, ммоль/л 4,3(3,1-4,6) 

ТГ, ммоль/л 2,1(1,6-2,4) 

Общий холестерин, ммоль/л 5,2(4,6-5,9) 

ИКЧ, пачка/лет 30(5-45) 

СКФ, мл/мин/1,73м2 82(76-85) 

АУ, мг/г 150(70-310) 

Витамин Д, нг/мл 33,6(17,8-36,8) 

СРБ, мг/л 4,8(2,2-11,9) 

Баллы по шкале PROCAM 52(49-64) 
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Нормальные значения ИМТ имели 39 % (104) больных ХОБЛ, дефи-

цит массы тела - 5 % (14) пациентов, избыточную массу тела - 23 % (62) 

пациентов, ожирение 1 степени - 26% (69) пациентов, ожирение 2 сте-

пени - 6 % (15), ожирение 3 степени - 1 % (3) (рисунок 2). 

 

Рисунок 2 - Структура индекса массы тела в исследуемой группе боль-

ных ХОБЛ 

Выявлена положительная корреляция средней силы между показате-

лями ИМТ и ОФВ1 (r=0,61, р=0,03), отрицательная корреляция средней 

силы между частотой обострений ХОБЛ в год и ИМТ (r=-0,67, р=0,004) 

У 85,6 % (239) пациентов ХОБЛ выявлена гиперхолестеринемия. По-

казатели ЛПНП выше целевых значений зарегистрированы у большин-

ства пациентов - 81,4% (272), нормальные значения ЛПВП - менее чем у 

трети пациентов - 27,9%, гипертриглицеридемия выявлена у 79,9% паци-

ентов (223). 

У 78,8% (220) пациентов зарегистрированы диагностически значимые 

уровни, соответствующие стадиям А2, А3 (68,8% vs 10,1%). 

Дефицит витамина Д выявлен у 33,4% (73) пациентов, недостаточ-

ность витамина Д - у 11,8 % (33), адекватные уровни витамина Д - у 54,8 

% (153) пациентов.  

14; 5%

104; 39%

62; 23%

69; 26%

15; 6%
3; 1%

ИМТ < 18,5 кг/м2
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Значения СКФ ≥90 мл/мин/1,73м2 имели 5,7% (16) пациентов, СКФ 

89-60 мл/мин/1,73 м2 – 94,3 % (263) пациентов.  

Суммарный балл по шкале PROCAM свидетельствовал о более чем 40 

% вероятности риска развития осложнений ИБС в течение последующих 

8 лет у 36,6% (102) пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии, 20-

40% вероятность риска выявлена у 9,6% (27) пациентов, 10-20 % риск - у 

49,5 % (138), 5-10 % риск - у 3,2 % (9), 2-5 % риск - у 1,1 % (3).  

Через 12 месяцев пациенты были разделены на 2 группы в зависимо-

сти от наличия и отсутствия КВС за исследуемый период. Результаты 

сравнительного анализа выявили достоверные различия между группами 

пациентов с КВС и без них по ряду показателей (таблица 6). 

Структура распределения пациентов по степени снижения ОФВ1 в 

группе, перенесших КВС и без них, статистически значимо различалась: 

количество больных со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) было 

статистически значимо выше в группе пациентов без зафиксированных 

КВС (49,7% vs 3,6% р=0,001), статистическая разница также достигнута 

по количеству больных с крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 4) 

(32,1% vs 2,8%, р=0,001), количество больных с тяжелым течением ХОБЛ 

(GOLD 3) в обеих группах было сопоставимо (64,3% vs 47,5%, χ2=2,607, 

р=0,107).  

Выявлены отрицательные корреляции средней силы между значе-

нием ОФВ1 и показателем частоты обострений ХОБЛ в год (r=-0,67, 

р=0,01), значениями ОФВ1 (r=-0,61, р=0,012) и уровнем АУ (r=-0,63, 

р=0,019), между величиной ОФВ1 и уровнем СРБ (r=-0,59, р=0,040), зна-

чениями ОФВ1 и ИКЧ (r=-0,67, р=0,020). Положительные корреляции 

средней силы зафиксированы между значениями ОФВ1 и показателями 

ИМТ (r=-0,62, р=0,020), значениями ОФВ1 и показателями уровня вита-

мина Д (r=0,67, р=0,003), а также выраженностью симптомов ХОБЛ по 
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шкале mMRC (r=0,59, р=0,020). Подавляющее большинство пациентов 

обеих групп были активными курильщиками, среди которых преобла-

дали лица мужского пола (р=0,004). 

Таблица 6 - Клинико-лабораторная характеристика пациентов с  

большими кардиоваскулярными событиями и без них (n=279) 

Показатели Группа КВС, 

n=28 

Группа без КВС, 

n=251 

Значе-

ние 

p 

Возраст, лет 72,4±2,4 61,9±4,5 0,041 

М/Ж, n 21/7 182/69  

ОФВ1, % 45(38-52) 69,5(61-75) 0,001 

Обострения ХОБЛ раз/год 2(2-4) 1(1-2) 0,001 

ИМТ, кг/м2 32,8(18,4-37,5) 28,1(19,1-36,2) 0,875 

ЛПВП, ммоль/л 1,1(0,3-1,2) 1,6(1,5-1,7) 0,014 

ЛПНП, ммоль/л 4,2(3,9-4,7) 4,0(3,9-4,3) 0,246 

ТГ, ммоль/л 2,2(2,1-2,3) 2,3(2,2-2,4) 0,186 

ОХ, ммоль/л 5,0(4,1-5,5) 5,9(4,7-6,9) 0,004 

ИКЧ, пачка/лет 30(15-61,2) 15(9,3-30) 0,031 

СКФ, мл/мин/1,73м2 74,8(69,1-76,0) 82,1(80,1-84,6) 0,001 

АУ, мг/г 300(70-310) 140(50-210) 0,021 

Витамин Д, нг/мл 18,5(14,7-24,2) 34,5(33,6-35,9) 0,001 

СРБ, мг/л 3(2,4-8,6) 3,8(1,2-7,6) 0,678 

Сумма баллов по шкале 

PROCAM 

68(60,8-70,5) 52(49-62) 0,001 

СД, % 16,2 13,2 0,068 

АГ, % 81,1 62 0,004 

 

Статистическая значимая разница получена при анализе частоты 

обострений ХОБЛ у пациентов обеих подгрупп: в группе, перенесших 

КВС большая часть больных соответствовала критериям "частых 

обострений ХОБЛ" относительно группы пациентов без КВС (67,8% vs 
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18,5%, χ2=40,953, р=0,001). При анализе по гендерному признаку частые 

обострения ХОБЛ статистически значимо чаще регистрировались среди 

лиц мужского пола в обеих подгруппах (р=0,001). Отрицательная корре-

ляция средней силы выявлена между показателями частоты обострения 

ХОБЛ в год и уровнем витамина Д (r=-0,65, р=0,001), Кроме того, поло-

жительные корреляции средней силы зафиксированы между частотой 

обострений ХОБЛ в год и выраженностью симптомов ХОБЛ по шкалам 

mMRC (r=0,49, p=0,031) и CAT (r=0,53, p=0,042). 

Значения общего холестерина были статистически значимо ниже в 

группе пациентов, перенесших КВС. Количество больных ХОБЛ, имею-

щих нормальные значения общего холестерина, между группами также 

статистически значимо различалось, причем большее их количество за-

фиксировано в группе пациентов, перенесших КВС (21,6% vs 13,2 %, 

χ2=5,165, р=0,022). При анализе по гендерному признаку значения об-

щего холестерина в группе пациентов, перенесших КВС были сопоста-

вимы, в группе пациентов без КВС более высокие значения зафиксиро-

ваны у лиц мужского пола (р=0,001). Выявлена отрицательная корреля-

ция средней силы между значениями общего холестерина и показателями 

ОФВ1 в группе пациентов, перенесших КВС (r=-0,64, р=0,003). 

Вся когорта пациентов, перенесших КВС, имела значения СКФ в пре-

делах 89-60 мл/мин/1,73м2, в группе пациентов без КВС СКФ ≥ 

90мл/мин/1,73м2 зафиксированы у 6,6% пациентов (16). Выявлена отри-

цательная корреляция средней силы между значениями СКФ и выражен-

ностью симптомов ХОБЛ по шкале mMRC (r=0,46, p=0,042). 

Распределение пациентов па стадиям АУ в обеих группах статистиче-

ски значимо различалось: альбуминурия, соответствующая стадии А2, 

зарегистрирована у 39,3% пациентов (11) группы перенесших КВС, что 

статистически значимо ниже частоты среди пациентов с аналогичными 
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показателями в группе без КВС (39,3% vs 73,1%, %, χ2=15,894, р=0,001). 

Доли пациентов, соответствующих критериям АУ стадии А3 также раз-

личались между группами, большее число пациентов, соответствующих 

данному критерию зафиксировано в группе КВС (60,7% vs 3,2%, 

χ2=91,544, р=0,001). 

Выявлены положительные корреляции средней силы между значени-

ями АУ и показателями частоты обострений ХОБЛ в год (r=0,59, 

p=0,022), значениями СРБ (r=0,61, p=0,008), отрицательная корреляция 

средней силы между значениями СРБ и уровнем витамина Д (r=-0,64, 

p=0,031). Структура распределения пациентов по уровню витамина Д 

представлена в таблице 7. 

Таблица 7 - Структура распределения пациентов с ХОБЛ в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии по уровню витамина Д 

Уровень витамина Д Группа 

КВС,  

n=28 

Группа без КВС, 

n=251 

Значение 

p 

χ2 

<10 нг/мл, (абс/%) 17/60,7 6/2,4 р=0,001 109,021 

<20 нг/мл, (абс/%) 9/32,2 61/24,3 р=0,378 0,358 

≥20 и <30 нг/мл, 

(абс/%) 

2/7,1 31/12,4 р=0,412 - 

≥30 нг/мл, (абс/%) - 153/60,9 р=0,215 - 

 

Из представленных данных можно сделать вывод о том, что структура 

распределения пациентов по уровню витамина Д имела межгрупповые 

различия: статистически большее количество больных с тяжелым дефи-

цитом витамина Д выявлено в группе пациентов, перенесших КВС, по 

остальным параметрам группы были сопоставимы. 

Выявлены статистически значимые различия при межгрупповом 

сравнении вероятности развития коронарной смерти или первого ин-

фаркта миокарда в течение 10 лет по шкале PROCAM (таблица 8). 
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Таблица 8 - Стратификация риска развития коронарной смерти или 

первого инфаркта миокарда в течение 10 лет по шкале PROCAM в  

основной и контрольной группах 

Интервал Группа КВС, 

n=28 

Группа без КВС, 

n=251 

р χ2 

> 40%, (абс/%) 20/71,4 82/32,7 р=0,001* 16,316* 

20-40%, (абс/%) 1/3,6 26/1,3 р=0,232 - 

10-20%, (абс/%) 6/21,4 132/52,6 р=0,001* 9,785* 

5-10%, (абс/%) 1/3,6 8/3,2 р=0,941 - 

2-5%, (абс/%) - 3/1,2 р=0,554 - 

 

Представленные данные свидетельствуют о том, что статистически 

значимо большее количество пациентов группы перенесших КВС имело 

риск развития коронарной смерти или первого инфаркта миокарда в те-

чение 10 лет >40% (71,4% vs 32,7, χ2 =16,316, р=0,001), также статистиче-

ская разница достигнута по количеству пациентов, входящих в катего-

рию риска 10-20%, подавляющее большинство из них не имело КВС за 

предшествующие 12 месяцев (21,4% vs 52,6, χ2 =9,785, р=0,001). 

Выявлены положительные корреляции слабой силы между суммой 

баллов по шкале PRОCAM и значениями ОФВ1 (r=0,36, p=0,031), часто-

той обострений ХОБЛ в год (r=0,39, p=0,02), положительная корреляция 

средней силы зафиксирована между показателями суммы баллов по 

шкале PRОCAM и выраженностью симптомов ХОБЛ по шкале САТ (r=-

0,71, p=0,042). Отрицательные корреляции средней силы обнаружены 

между суммой баллов по шкале PRОCAM и уровнем витамина Д (r=-0,61, 

p=0,015), а также показателями ИМТ (r=-0,64, p=0,036). 

Таким образом, в группе больных, перенесших КВС, присутствовало 

статистически значимо большее количество больных среднетяжелым 

(GOLD 2) и крайне тяжелым (GOLD 4) течением ХОБЛ, основная масса 
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пациентов была представлена лицами с частыми обострениями ХОБЛ, 

большая часть из которых мужчины. Статистически значимо более высо-

кие значения общего холестерина, напротив, зафиксированы в группе па-

циентов без КВС. Пациенты, соответствующие критериям А3 стадии аль-

буминурии, статистически значимо чаще встречались в группе КВС, 

кроме того, вся группа была представлена больными с СКФ в пределах 

89-60 мл/мин/1,73м2, что соответствует С2 стадии по рекомендациям 

KDIGO. По уровню витамина Д были достигнуты статистически значи-

мые различия, в большей степени за счет пациентов с тяжелым дефици-

том витамина Д, составивших 60,7% пациентов группы КВС. При ранжи-

ровании больных по вероятности развития коронарной смерти или пер-

вого ИМ в течение 10 лет по шкале PROCAM достоверно большее коли-

чество пациентов, имеющих более чем 40% риск, зафиксирован в группе 

КВС.  

 

Структура кардиоваскулярных событий у больных  

хронической обструктивной болезнью в сочетании с  

хронической болезнью почек 1-2 стадии 

 

Нами проанализирована структура КВС, зарегистрированных у 

пациентов через 12 месяцев. Всего зафиксировано 30 КВС: у 40% (12) 

пациентов выявлено НРС, не купированное на догоспитальном этапе, 

ТЭЛА - у 17% (5) пациентов, ИМ - у 23% (7) пациентов, инсульт – у 20% 

(6) пациентов, у 2 больных - сочетание 2 КВС, а именно НРС и ТЭЛА, 

НРС и инсульт (рисунок 3). 
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Рисунок 3 - Структура КВС в исследуемой группе 

Затем нами проанализирована частота различных КВС в зависимости 

от выраженности факторов риска (таблица 9).  Согласно полученным 

нами данным, НРС статистически значимо чаще регистрировали у паци-

ентов с тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3), частыми обострениями и 

альбуминурией, соответствующей стадии А3 (KDIGO, 2013). Пациенты 

с диагностированным ИМ имели наиболее низкие значения ОФВ1, что 

соответствовало критериям крайне тяжелого течения ХОБЛ. Наибольшее 

количество инсультов зафиксировано у больных с недостаточностью ви-

тамина Д.  
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Таблица 9 - Частота КВС у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 

стадии в зависимости от уровня факторов риска 

Показатель НРС* ИМ® ТЭЛА Инсультα Значение p 

ОВФ1 

• ≥50 <80 

• ≥30 <50 

• <30 

 
1 

11 

0 

 
0 

2 

5 

 
1 

5 

4 

 
0 

2 

4 

 
р*2-3=0,003 

р®2-3=0,013 

 

Частота обострений ХОБЛ в год 

• ≥2 

• ≤1 

 

 
11 

1 

 

 
4 

3 

 

 
4 

1 

 

 
5 

2 

 

 
р*=0,02 

 

ЛПВП 
Мужчины: 

• ≥1 ммоль/л 

• <1 ммоль/л 

Женщины: 

• >1,2 ммоль/л 

• <1,2 ммоль/л 

 
 

5 

2 
 

2 

3 

 
 

2 

3 
 

1 

1 

 
 

1 

3 
 

 

1 

 
 

2 

3 
 

 

1 

 
 

 

 
 

 

Общий холестерин, ммоль/л 

• <4 ммоль/л 

• >4 ммоль/л 

 
 

2 

10 

 
 

2 

5 

 
 

1 

4 

 
 

1 

5 

 

Альбуминурия, мг/г 

• 30-300 

• >300 

 

1 

11 

 

1 

6 

 

0 

5 

 

1 

5 

 

р*=0,004 

 

Витамин Д, нг/мл 

• <10 

• <20 

• ≥20 и <30 

 

8 

2 
2 

 

4 

3 

 

4 

1 

 

1 

5 

 

рα=0,048 

 
 

Баллы по шкале PROCAM 

• >40% 

• 20-40 

• 10-20 

• 5-10 

 

 

10 
 

2 

 

 

5 
 

2 

 

 

4 
 

 

1 

 

 

3 
1 

2 

 

Примечание: * - статистическая значимость различий по частоте встречаемости НРС, ® - статистическая значи-

мость различий по частоте ОКС, α – достоверность различий по частоте ОНМК. 
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Прогностическая значимость уровня витамина Д в оценке риска 

развития кардиоваскулярных нарушений у больных у больных  

хронической обструктивной болезнью легких в сочетании с  

хронической болезнью почек 1-2 стадии 

 

Учитывая полученные межгрупповые различия, а также многофак-

торность шкалы PROCAM, для построения модели, описывающей влия-

ние отдельных факторов риск развития КВС, выполнен логистический 

регрессионный анализ данных (таблица 10). 

Таблица 10 – Прогностическое значение факторов риска  

кардиоваскулярных событий в логистическом регрессионном анализе у 

больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии 

Факторы риска КВС β ОШ (95% ДИ) Тест  

Вальда 

Значение  

р 

Уровень витамина Д, нг/мл -

0,29 

0,75  

(0,61 – 0,96) 

6,59 

 

0,001 

Частота обострений ХОБЛ, раз/ 

год 

1,53 4,6 

(1,59 – 13,4) 

7,85 0,005 

Величина СКФ, мл/мин/1,73м2 -

0,27 

0,76( 

0,64 – 0,91) 

8,9 0,003 

Баллы по шкале PROCAM 0,14 1,15(1,1 – 1,3) 4,4 0,003 

 

Полученная модель подтверждает статистическую значимость таких 

факторов, как частота обострений ХОБЛ в год, значение СКФ и суммы 

баллов по шкале PROCAM в качестве предикторов развития КВС, и де-

монстрирует значимую роль уровня витамина Д у больных ХОБЛ в про-

гнозировании риска развития КВС, что подтверждается высоким коэф-

фициентом детерминации (R2=0,76) и свидетельствует о высокой досто-

верности результатов, так как значение случайной дисперсии ниже фак-

ториальной. Критерий Хосмера-Лемешова, равный 0,8, также подтвер-

ждает высокую предиктивную способность модели. Площадь под кривой 



58 
 

для модели составила 0,95. С целью выявления точек отсечения для фак-

торов риска КВС проведен ROC-анализ переменных (таблица 11).  

Таблица 11 – Чувствительность и специфичность предикторов  

кардиоваскулярных событий у больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 

стадии 

Факторы 

риска КВС 

Витамин Д, 

нг/мл 

Частота 

обострений/ год 

СКФ, 

мл/мин/1,73м2 

Шкала 

PRОCAM 

Точка отсе-

чения 

≤34,3 ≥ 2 ≤80 >56 

Чувстви-

тельность, % 

91,89 56,76 86,49 83,8 

Специфич-

ность, % 

51,65 80,99 67,36 66,5 

Площадь 

под кривой 

0,725 0,738 0,796 0,775 

95% ДИ 0,668 – 

0,776 

0,682 –  

0,789 

0,743 –  

0,841 

0,721 –  

0,822 

Значение р 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 

 

По результатам проведенного многофакторного и ROC-анализа уста-

новлено, что независимыми предикторами развития КВС в 12-ти месяч-

ный срок у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями ХБП яв-

ляются: сумма баллов по шкале PROCAM >56, частота обострений ХОБЛ 

за предшествующие 12 месяцев ≥ 2, СКФ ≤80 мл/мин/1,73м2, уровень ви-

тамина Д≤34,3 нг/мл. 

Затем нами была сформирована бинарная база данных факторов в 

зависимости от точки отсечения относительно каждого пациента, 

методом логистической регрессии выявлена значимость каждого 

фактора (таблица 12). 

Далее каждому из факторов присвоена балльная градация: уровнь 

витамина Д ≤ 34,3 нг/мл – 4 балла, СКФ ≤80 мл/мин/1,73м2 – 1 балл, 
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частота обострений в год ≥ 2 – 2 балла, сумма баллов по шкале PROCAM 

>56 – 18 баллов. 

Методом ROC – анализа выявлена точка отсечения для данной шкалы, 

которая составила >20 баллов, что соответствует высокому риску 

развития кардиоваскулярных осложнений (рисунок 4). 

Таблица 12 – Результаты регрессионного анализа 

Факторы  Отношение шансов 

(ОШ) 

95% доверительный 

интервал 

Уровень витамина Д ≤34,3 

нг/мл 

0,61 0,78 0,66-0,92 

Частота обострений/год ≥ 2 0,24 0,54 0,37-0,79 

СКФ ≤80 мл/мин/1,73м2 0,12 0,18 0,10-0,22 

Сумма баллов по шкале 

PROCAM>56 

1,77 5,85 1,75-21,83 

 

 

 

Рисунок 4 - ROC - кривая для разработанной шкалы 

Площадь под кривой для данной модели составила 0,876 (0,831-

0,912), чувствительность 73,0 % специфичность 84,7% (р=0,0001) 

относительно шкалы PROCAM, где площадь под кривой составила 0,774 

(0,720-0,822), чувствительности 83,8%, специфичность 66,5% (р=0,0001) 

(рисунок 5). 
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Рисунок 5 - Сравнения ROC - кривых для шкалы PROCAM и 

разработанной шкалы. 

Далее выявлены сочетания факторов, определяющих низкий и 

высокий риск развития кардиоваскулярных осложнений: низкому риску 

соответствует сочетание суммарного балла по шкале PROCAM >56 и 

СКФ ≤80 мл/мин/1,73м2, сочетание суммарного балла по шкале 

PROCAM >56 и частоты обострений ХОБЛ за предшествующий год ≥2, 

либо изолированное наличие суммарного балла по шкале PROCAM >56, 

а высокому риску - сочетание балла по шкале PROCAM >56 и одновре-

менного выявления значений уровня витамина Д ≤ 34,3 нг/мл или ча-

стоты обострений ХОБЛ за предшествующий год ≥2, или СКФ ≤ 80 

мл/мин/1,73м2 и частоты обострений ХОБЛ за предшествующий год ≥ 2. 
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ГЛАВА 4. ФАКТОРЫ РИСКА  

ДЕФИЦИТА/НЕДОСТАТОЧНОСТИ ВИТАМИНА Д У 

БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

ЛЕГКИХ В СОЧЕТАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 

1-2 СТАДИИ 

 

На втором этапе исследования проведена оценка ФР дефи-

цита/недостаточности уровня витамина Д. Клинико-лабораторная харак-

теристика обследуемой группы представлена в таблице 13. 

Таблица 13 - Клинико-лабораторная характеристика пациентов с ХОБЛ 

в сочетании с ХБП 1-2 стадии ХБП (n=338) 

Показатель Уровень 

(Ме (25p-75p)) 

Возраст, лет 69(67-78) 

ОФВ1, % 58(22-69) 

Обострения ХОБЛ, количество/год 3(2-5) 

ИКЧ, пачка/лет 44(24-87) 

ИМТ, кг/м2 25,4(22,6-31,9) 

СРБ, мг/л 5(3-8) 

Фибриноген, г/л 5(3-7) 

Лейкоциты, 109/л 9,2(7,8-13,9) 

СКФ, мл/мин/1,73м2 76,5(62,8-96,1) 

АУ, мг/моль 2,6(0,8-5,8) 

Баллы по шкале GDS-15 9(7-13) 

Общий холестерин, ммоль/л 6,7(4,6-7,2) 

Инсоляция, ч/нед 94,5(38,5-152) 

Витамин Д, нг/мл 25,1(12,8-35,7) 

 

Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от исход-

ного значения уровня витамина Д: 1 группа - 115 пациентов с нормаль-

ным уровнем витамина Д, 2 группа - 223 пациента с дефицитом и недо-

статочностью витамина Д (таблица 14). 
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Таблица 14 - Факторы риска снижения уровня витамина Д в  

зависимости от исходного значения у пациентов с ХОБЛ в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии 

 Пациенты с уровнем 

витамина Д 

 < 30 нг/мл 

n=223 

Пациенты с уровнем вита-

мина Д ≥30 нг/мл 

n=115 

Значе-

ние 

р 

Возраст, лет 71(69-74) 73(70-78) 0,212 

Пол, м/ж 202/81 24/31 0,003 

ОФВ1, % 49 (44-54) 69(65-74) 0,001 

Обострения ХОБЛ, ко-

личество/год 

3(2,2-5) 2(1-2,7) 0,012 

ИКЧ, пачка/лет 52(44-58) 22(15-62) 0,022 

ИМТ, кг/м2 23,6(22,1-26,7) 28,2(24,3-30,6) 0,036 

СРБ, мг/л 6(5-8) 5(3-6) 0,007 

Фибриноген, г/л 5(4-6) 5(3-6) 0,234 

Лейкоциты, 109/л 10,1(8,4-12,6) 8,2(7,9-11,9) 0,312 

СКФ, мл/мин/1,73м2 69(62-76) 74(70-76) 0,027 

АУ, мг/г 95(30-150) 150(30-170) 0,002 

Баллы по шкале GDS-15 8(6-9) 6(5-9) 0,045 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

4,2(4,1-6,2) 5,7(4,2-7,1) 0,022 

Инсоляция, ч/нед 67(48-91) 112(56-128) 0,008 

САТ, баллы 23(21-28) 18(15-21) 0,001 

мMRS, баллы 2(2-3) 2(1-2) 0,046 

Витамина Д, нг/мл 11,5(7,5-15) 36(31-39) 0,001 

 

Величина ОФВ1 и частота обострений ХОБЛ в год между группами 

статистически значимо различались. Большую часть пациентов группы с 

уровнем витамина Д менее нормальных значений составили больные с 

тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3) - 67,3% (150) пациентов, ХОБЛ сред-

нетяжелого течения (GOLD 2) выявлена у 5,8% (13) пациентов, крайне 

тяжелая ХОБЛ (GOLD 4) - у 26,9% (60) пациентов. Группа пациентов с 

адекватными значением уровня витамина Д представлена больными со 

среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2). Таким образом, обнаружены 
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статистически значимые различия в структуре тяжести течения ХОБЛ 

между пациентами с различным уровнем витамина Д (таблица 15).  

Таблица 15 - Структура тяжести течения ХОБЛ у пациентов с  

адекватными и низкими значениями уровня витамина Д 

 Пациенты с уровнем ви-

тамина Д 

< 30 нг/мл 

n=223 

Пациенты с уровнем витамина 

Д ≥30 нг/мл 

n=115 

Значе-

ние р 

GOLD 2, абс./% 13/5,2*# 115/100 0,001 

GOLD 3, абс./% 150/67,3*& - 0,001 

GOLD 4, абс./% 60/26,9&# - 0,001 

Значение р р* =0,001, χ2 =178,829 

р& =0,001, χ2 =71,283 

р# =0,001, χ2 =34,659 

  

 

Проведен анализ взаимосвязи уровня витамина Д и значений ОФВ1 у 

пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии в каждой из групп (таб-

лица 16). 

Таблица 16 - Взаимосвязь уровня витамина Д и значений ОФВ1 у  

пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии 

 Группа пациентов с уровнем 

витамина Д < 30 нг/мл 

n=223 

Группа пациентов с уров-

нем витамина Д ≥30 нг/мл 

n=115 

Значе-

ние  

р 

ОФВ1, % >50 

n=13 

30-50 

n=150 

<30 

n=60 

>50 

n=115 

30-50 

n=0 

<30 

n=0 

 

Уровень 

витамина 

Д, нг/мл 

11 (6-

15)α® 

9 (7-

11)α 

8 (6,2-

11,5) ® 

36 (32-

39)  

  рα=0,615 

р®=0,416 

 

Согласно полученным нами данным, уровень витамина Д статистиче-

ски значимо снижался с нарастанием тяжести ХОБЛ в группе пациентов 

со значениями уровня витамина Д менее нормальных. Подобной 
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зависимости в группе пациентов с дефицитом витамина Д выявлено не 

было. Получены статистически значимые отрицательные корреляции 

средней силы между значениями уровня витамина Д и показателями 

ОФВ1 (r=-0,69, р=0,002), значениями ИКЧ и показателями ОФВ1 (r=-0,61, 

р=0,001), положительная корреляция средней силы между значениями 

ОВФ1 и показателями ИМТ (r=0,67, р=0,005). 

Частота обострений ХОБЛ была статистически выше в группе паци-

ентов со значениями уровня витамина Д менее нормальных (р=0,012). 

Проведен анализ взаимосвязи данных параметров в обследуемой группе 

пациентов (таблица 17). 

Таблица 17 - Взаимосвязь уровня витамина Д и частоты обострений 

ХОБЛ у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии 

 Группа пациентов с уров-

нем витамина Д < 30 

нг/мл, n=223 

Группа пациентов с уровнем 

витамина Д ≥30 нг/мл, 

n=115 

Значение 

р 

Частота 

обострения 

ХОБЛ, в 

год 

Редкие 

обострения 

(≤1 в год) 

Частые 

обострения 

(≥2 в год) 

Редкие 

обострения 

(≤1 в год) 

Частые 

обострения 

(≥2 в год) 

Уровень 

витамина 

Д, нг/мл 

12,5(10,1-

14,5)* 

9,2(7,5-

11,2)* 

38,3(34,3-

39,2)® 

33,5(32,1-

37,5) ® 

р*=0,032 

р®=0,045 

 

Полученные результаты свидетельствуют о статистически значимом 

снижении уровня витамина Д при увеличении частоты обострений ХОБЛ 

в группах с различным исходным уровнем витамина Д. Выявлены поло-

жительная корреляция средней силы между интенсивностью курения и 

частотой обострений ХОБЛ (r=0,72, р=0,032), отрицательная корреляция 

средней силы между частотой обострений ХОБЛ в год и уровнем вита-

мина Д (r= -0,74, р=0,026).  
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Уровень фибриногена выше нормы зарегистрирован у 53,6% (181) па-

циентов, статистически значимо чаще более высокие значения фибрино-

гена встречались в группе пациентов с уровнем витамина Д менее нор-

мальных значений (61,4% vs 12,2%, χ2 =74,492, р=0,001). Выявлена отри-

цательная корреляция средней силы между уровнями витамина Д и фиб-

риногена (r=-0,69, р=0,028), положительная корреляция средней силу 

между значениями фибриногена и частотой обострений ХОБЛ в год, по-

казателями СРБ (r=0,51, р=0,008), суммой баллов по шкале GDS-15 

(r=0,66, р=0,042). 

Лейкоцитоз имел место у 23,9% (81) пациентов; по данному пара-

метру группы пациентов с различным уровнем витамина Д были сопо-

ставимы. Выявлена отрицательная корреляция слабой силы между значе-

ниями уровня витамина Д и уровнем лейкоцитов крови (r=-0,59, р=0,034). 

Значения СРБ выше нормальных зафиксированы у 75,3% (168) паци-

ентов группы со значениями уровня витамина Д менее нормальных и у 

59,1% (68) пациентов группы с недостаточностью витамина Д (р=0,189). 

Выявлена отрицательная корреляция средней силы между значениями 

СРБ и уровнем витамина Д (r=-0,60, р=0,034), положительная корреляция 

средней силы между значениями СРБ и показателем частоты обострения 

ХОБЛ в год (r=0,62, р=0,047), значениями СРБ и выраженностью симп-

томов ХОБЛ по шкале mMRC (r=0,58, р=0,039). 

Показатели общего холестерина в группах были сопоставимы, выяв-

лена отрицательная корреляция слабой силы выявлена между значени-

ями уровней витамина Д и общего холестерина (r=0,29, р=0,029) в обеих 

группах. 

Нормальный психоэмоциональный статус выявлен у 27,2% (92) паци-

ентов, статистически значимо чаще встречался в группе с адекватными 

значениями уровня витамина Д (62,6% vs 8,9%, χ2=53,841, р= 0,001). 
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Легкая депрессия выявлена у 56,2% (190) пациентов, умеренно выражен-

ные депрессивные расстройства – у 13,1% (44) пациентов всей выборки. 

Оба нарушения психоэмоционального статуса статистически значимо 

чаще встречалась в группе пациентов со значениями уровня витамина Д 

менее нормальных (68,2% vs 33%, χ2=51,081, р=0,001, 17,5% vs 5,2%, 

χ2=9,900, р=0,002,), умеренные депрессивные расстройства зафиксиро-

ваны у 62,1% (217) пациентов, их частота в группах с различным уровнем 

витамина Д была сопоставима. Тяжелая депрессия выявлена у 3,3% (12) 

пациентов всей выборки, вся когорта пациентов представлена больными 

ХОБЛ со значениями уровня витамина Д менее нормальных (р=0,001). 

Проведен анализ взаимосвязи суммы баллов по шкале GDS-15 и уровня 

витамина Д (таблица 18). 

Таблица 18 - Значения уровня витамина Д в зависимости от  

выраженности депрессивных расстройств у пациентов с ХОБЛ в  

сочетании с ХБП 1-2 стадии 

Показа-

тели 

Группа пациентов с уровнем вита-

мина Д < 30 нг/мл, n=223 

Группа пациентов с уровнем 

витамина Д ≥30 нг/мл, n=115 

Значение 

р 

С
у
м

м
а 

 

б
ал

л
о
в
  

п
о
 ш

к
ал

е 

G
D

S
-1

5
 

0-4 

n=20 

5-7 

n=152 

8-11 

n=39 

12-

15 

n=12 

0-4 

n=72 

5-7 

n=38 

8-11 

n=6 

12-

15 

n=0 

 

У
р
о
в
ен

ь 
 

в
и

та
м

и
н

а 
Д

, 

н
г/

м
л

 

18,2 

(12,3-

23,7) 

* 

13,6 

(8,5-

16,9) 
α® 

10,4 

(8,8-

14,9)α* 

8,1 

(6,1-

12,7) 

® 

37,1 

(34,1-

38,6) 

32,9( 

31,2-

34,8) 

32,4 

(31,1-

33,9) 

- р =0,002 

рα =0,003 

р*=0,001 

р®=0,001 

р=0,001 

 

Статистически значимые различия в значениях уровня витамина Д 

выявлены в группе пациентов с низким уровнем витамина Д между ко-

гортами пациентов с нормальным психоэмоциональным статусом и лег-

кими депрессивными расстройствами (р=0,002), легкими и умеренно 
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выраженными депрессивными расстройствами (р=0,003), легкими и тя-

желыми депрессивными расстройствами (р=0,001), нормальным пси-

хоэмоциональным статусом и умеренно выраженными и тяжелыми де-

прессивными расстройствами (р=0,001, р=0,001 соответственно). 

Отрицательные корреляции средней силы выявлены между уровнем 

витамина Д и суммой баллов по шкале GDS-15 (r=-0,63 р=0,032), показа-

телями частоты обострений ХОБЛ в год и суммой баллов по шкале GDS-

15 (r=0,69 р=0,004). 

Показатели СКФ в анализируемых группах были сопоставимы. Пока-

затели СКФ 89-60 мл/мин/1,73м2 выявлены у 60,1% пациентов (203), 

СКФ ≥90 мл/мин/1,73м2 - у 39,9% пациентов (135 человек), среди кото-

рых доля пациентов с гиперфильтрацией (СКФ>120 мл/мин/1,73м2) со-

ставила 11,5% (39 человек). Выявлена отрицательная корреляция слабой 

силы между значениями СКФ и частотой обострения ХОБЛ в год (r=-

0,39, р=0,031). 

Нормальный ИМТ имели 37,9% (128) пациентов, избыточную массу 

тела - 30,2% (102), ожирение I степени - 23,9% (81), ожирение II степени 

- 6,2% (21), ожирение III степени - 1,8%(6) пациентов. Выявлена положи-

тельная корреляция средней силы между ИМТ и частотой обострений 

ХОБЛ в год (r=0,74, р=0,003), между уровнем витамина Д и ИМТ (r=0,69, 

р=0,021). 

Инсоляция оценивалась путем опроса пациентов, в ходе которого 

предлагалось оценить время ежедневного пребывания на солнце в пред-

шествующие 6 недель в часах, далее показатели суммировали и умно-

жали на коэффициент, характеризующий площадь тела, закрытой одеж-

дой (0,1 - практически все тело; 0,25 - более чем 50%; 0,5 - 50%; 0,75 - 

менее чем 50%). Интенсивность инсоляции статистически значимо раз-

личалась между группами пациентов с разным уровнем витамина Д. 
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Выявлена отрицательная корреляция средней силы между значениями 

уровня витамина Д и показателями инсоляции (r=-0,74, р=0,032), а также 

отрицательная корреляция средней силы между частотой обострений 

ХОБЛ в год и интенсивностью инсоляции (r=-0,62, р=0,004). 

Значения альбуминурии во всей выборке пациентов зафиксированы в 

диапазоне показателей, соответствующих стадиям А2, А3 (более 3 

мг/ммоль). Статистически значимо более высокие средние показатели 

выявлены в группе пациентов со значениями уровня витамина Д менее 

нормальных (таблица 19). Выявлены отрицательные корреляции средней 

силы между частотой обострений ХОБЛ в год и показателями альбуми-

нурии (r=-0,64, р=0,001), между значениями уровня витамина Д и пока-

зателями альбуминурии (r=-0,66, р=0,025). 

Таблица 19 - Показатели альбуминурии в группах пациентов с  

дефицитом и недостаточностью витамина Д 

Стадия 

альбумину-

рии 

Группа пациентов с уров-

нем витамина Д ≥30 нг/мл, 

n=115 

Группа пациентов с уровнем 

витамина Д < 30 нг/мл, 

n=223 

Значе-

ние р 

АУ 2 ста-

дии, мг/г 

70(40-120) 150(100-175) 0,021 

АУ 3 ста-

дии, мг/г 

320(310-340) 350(310-370) 0,039 

 

С целью построения модели, описывающей вклад отдельных факто-

ров в формирование уровня витамина Д у больных ХОБЛ в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии, выполнен логистический регрессионный анализ данных 

(таблица 20).  

В ходе проведения множественной регрессии с пошаговым включе-

нием признаков были выявлены факторы, вносящие статистически зна-

чимый вклад в формирование уровня витамина Д у пациентов с ХОБЛ в 

сочетании с ХБП 1-2 стадии: частота обострений ХОБЛ за 
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предшествующие 12 месяцев, ИКЧ, уровни СРБ и СКФ, интенсивность 

инсоляции, сумма баллов по шкале GDS-15. что подтверждается высоким 

коэффициентом детерминации (R2=0,81) и свидетельствует о высокой 

достоверности результатов, так как значение случайной дисперсии ниже 

факториальной. Критерий Хосмера-Лемешова, равный 0,9, также под-

тверждает высокую предиктивную способность модели. Площадь под 

кривой для модели составила 0,96. 

Таблица 20 – Прогностическое значение факторов риска 

 дефицита/недостаточности витамина Д у больных хронической  

обструктивной болезнью легких в сочетании хронической болезнью по-

чек 1-2 стадии 

Факторы риска  Β ОШ (95% ДИ) Тест  

Вальда 

Значение  р 

Обострения ХОБЛ, количество/год 1,13 3,11(1,10-8,82) 4,55 0,036 

ИКЧ, пачка/лет 0,06 1,06(1,01-1,12) 5,56 0,018 

СРБ, мг/л 0,80 2,23(1,11-4,45) 5,14 0,023 

СКФ, мл/мин/1,73м2 -0,13 0,87(0,78-0,98) 4,50 0,025 

Баллы по шкале GDS-15 0,60 1,82(1,04-3,20) 4,40 0,036 

Инсоляция, ч/нед -0,05 0,95(0,91-0,99) 5,51 0,020 

 

С целью выявления точек отсечения для факторов риска дефицита/не-

достаточности витамина Д проведен ROC-анализ переменных (таблица 

21). По результатам проведенного многофакторного и ROC-анализа уста-

новлено, что факторами риска дефицита/недостаточности витамина Д у 

пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии являются: частота 

обострений ХОБЛ за предшествующие 12 месяцев > 2, значение ИКЧ >55 

пачка/лет, уровень СРБ >5 мг/л, значение СКФ ≤74,8 мл/мин/1,73м2, 

сумма баллов по шкале GDS-15 >8, инсоляция 94 ч/нед. 
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Таблица 21 – Чувствительность и специфичность факторов риска  

дефицита/недостаточности витамина Д у больных ХОБЛ в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии 

 Обостре-

ния 

ХОБЛ, 

количе-

ство 

/год 

ИКЧ, 

пачка/ 

лет 

СРБ, 

мг/л 

СКФ, 

мл/мин/ 

1,73м2 

Баллы 

по 

шкале 

GDS-

15 

Инсо-

ляция, 

ч/нед 

Точка отсечения 2 55 5 ≤74,8 8 94 

Чувствительность, 

% 

50 70 60 85 80 82,5 

Специфичность, 

% 

93,9 97,7 78,8 97,7 75,8 87,9 

Площадь 

под кривой 

0,728 0,798 0,728 0,824 0,814 0,827 

95% 

ДИ 

0,612-

0,826 

0,687-

0,883 

0,507-

0,838 

0,717-

0,903 

0,705-

0,895 

0,720-

0,905 

Значение 

р 

0,0001 0,0001 0,045 0,0001 0,0001 0,0001 

 

Факторы риска неэффективности стандартной терапии в  

достижении целевых значений уровня витамина Д у больных  

хронической обструктивной болезнью легких в сочетании с  

хронической болезнью почек 1-2 стадии 

 

Проведен анализ динамики уровня витамина Д на фоне терапии пре-

паратом неактивного витамина Д у больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-

2 стадии. К окончанию первого этапа терапии количество пациентов, до-

стигших целевого уровня витамина Д в основной группе, составило 

30,4% (41) пациентов и различалось в зависимости от тяжести течения 

ХОБЛ и уровня витамина Д (таблица 22). 
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Таблица 22 - Частота достижения целевых значений уровня витамина Д 

у больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии после окончания приема 

насыщающей дозы препарата неактивного витамина Д 

 1-я группа, n=36 2-я группа, 

n=34 

3-я 

группа, 

n=31 

4-я группа, 

n=34 

Значение  

р 

Абс/% 36/100 2/5,8 3/9,6 - р1-2=0,001 

р1-3=0,001 

р1-4=0,001 

 

Средние значения уровня витамина Д на данном этапе исследования 

также статистически значимо различались как между группами, так по 

отношению к исходным данным (таблица 23). 

Таблица 23 - Динамика уровня витамина Д до начала терапии и к  

окончанию приема насыщающей дозы по стандартной схеме 

Показатель 1-я группа, 

n=36 

2-я группа, 

n=34 

3-я  

группа, 

n=31 

4-я  

группа, 

n=34 

Значение р 

Витамин Д, 

нг/мл 

39(37-41) 

 

19(17-22) 

 

29(22-31) 

 

15(9-18) 

 

р1-2=0,001 

р2-3=0,001 

р3-4=0,001 

Значение р (до 

и после начала 

терапии) 

р=0,001 

 

р=0,022 

 

р=0,027 

 

р=0,021 

 

 

 

Также было проведено исследование уровней общего и ионизирован-

ного кальция крови, неорганического фосфора и ПТГ для исключения 

токсического эффекта (таблица 24). 
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Таблица 24 - Показатели общего и ионизированного кальция крови, 

 неорганического фосфора и ПТГ к концу приема насыщающей дозы 

препарата неактивного витамина Д 

Показатель 1-я группа, 

n=36 

2-я группа, 

n=34 

3-я 

группа, 

n=31 

4-я группа, 

n=34 

Общий кальций, 

ммоль/л 

2,37 

(2,35-2,46) 

2,27 

(2,36-2,39) 

2,38 

(2,36-2,41) 

2,37 

(2,36-2,47) 

Ионизированный  

кальций, ммоль/л 

1,22 

(1,20-1,26) 

1,21 

(1,19-1,23) 

1,21 

(1,20-1,24) 

1,21 

(1,19-1,22) 

Фосфор неорганиче-

ский, ммоль/л 

1,22 

(1,18-1,24) 

1,23 

(1,19-1,27) 

1,23 

(1,19-1,27) 

1,24 

(1,19-1,29) 

ПТГ, пг/мл 64(61-65)1 67(66-70)1,2 62(57-69)3 72(62-74)2,3 

Примечание: 1 – статистическая значимость различий между группами 1-й и 2-й группами, р=0,021, 2 - статистическая 

значимость различий между 2-йи 4-й группами, р=0,007, 3- статистическая значимость различий между 3-й и 4-й, 

р=0,031. 

По результатам исследования не было выявлено статистически значи-

мых различий между группами по уровню общего и ионизированного 

кальция, неорганического фосфора, а также не было зарегистрировано 

значений, превышающих нормальные показатели рассматриваемых по-

казателей. Уровни ПТГ статистически значимо различались между груп-

пами больных: более низкие значения были зафиксированы в 1-й группе 

относительно 2-й группы (р=0,021), во 2-й группе относительной 4-й 

группы (р=0,007), в 3-й группе относительной 4 группы (р=0,031). Кроме 

того, выявлено достоверное снижение уровня ПТГ относительно исход-

ных значений в группе 4 (р=0,025). 

Учитывая полученные результаты, нами уточнены факторы, стати-

стически значимо влияющие на эффективность терапии неактивным ви-

тамином Д. Для решения данной задачи, значения ОФВ1, частоты 

обострений ХОБЛ в год, ИМТ, ИКЧ, СКФ, суммы баллов по шкале GDS-

15 были последовательно включены в множественный регрессионный 

анализ для групп пациентов, подавляющее большинство из которых не 
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достигло целевых значений уровня витамина Д к концу первого этапа те-

рапии. Пациенты 2 и 4 группы были объединены в одну ввиду сходных 

начальных значений уровня витамина Д (таблица 25, таблица 26). 

Таблица 25 - Факторы, влияющие на эффективность терапии  

неактивным витамином Д у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 

стадии с уровнем витамина Д 20-29нг/мл 

Показатель β 

 

Т Значение р 

Витамин Д, нг/мл 0,2704 -6,204 0,001 

ОВФ1,% -0,04623 -3,697 0,002 

Частота обострений ХОБЛ, количество/год 0,3717 4,776 0,001 

СКФ, мл/мин/1,73м2 -0,03851 -4,396 0,003 

 

Уравнение регрессии для данной модели имеет вид:  

Y=15,8258-0,2704*Х1+0,717*Х2-0,04623*Х3-0,03851*Х4, где Х1 - 

уровень витамина Д, Х2 - Частота обострений ХОБЛ, Х3 - значение 

ОВФ1, Х4 - значение СКФ. 

Полученная модель подтверждает статистическую значимость таких 

факторов, как ОВФ1, частота обострений ХОБЛ в год, величина СКФ, ис-

ходное значение уровня витамина Д для больных ХОБЛ в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии и недостаточностью витамина Д. Для построенного урав-

нения регрессии коэффициент детерминации определен как R2=0,87, что 

говорит о высокой достоверности результатов. 

Уравнение регрессии для данной модели имеет вид:  

Y=11,9394-0,08845*Х1+0,1600*Х2+0,06571*Х3+0,3597*Х4-

0,04952*Х5, где Х1 - уровень витамина Д, Х2 - баллы по шкале GDS-15, 

Х3 - ИМТ, Х4 - частота обострений ХОБЛ, Х5 - СКФ.  
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Таблица 26 - Факторы, влияющие на эффективность терапии  

неактивным витамином Д у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ранними 

стадиями ХБП 1-2 стадии почек с уровнем витамина Д менее 20 нг/мл 

Показатель β 

 

Т Значение 

 р 

Витамин Д, нг/мл -0,08845 -2,505 0,0307 

Частота обострений ХОБЛ, количество/год 0,3597 -3,583 0,0054  

ИМТ, кг/м2 0,06571 2,175 0,0397 

СКФ, мл/мин/1,73м2 -0,04952 2,783 0,0119 

Баллы по шкале GDS-15 0,1600 2,197 0,0460 

 

Полученная модель подтверждает статистическую значимость таких 

факторов, как частота обострений ХОБЛ в год, величина СКФ, сумма 

баллов по шкале GDS-15, ИМТ, исходное значение уровня витамина Д 

для больных ХОБЛ в сочетании с дисфункцией почек и дефицитом вита-

мина Д. Для построенного уравнения регрессии коэффициент детерми-

нации определен как R2=0,90, что подтверждает достоверность получен-

ных результатов.  
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ГЛАВА 5. АЛГОРИТМ КОРРЕКЦИИ УРОВНЯ ВИТАМИНА Д  

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

ЛЕГКИХ В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ  

ПОЧЕК 1-2 СТАДИИ 

 

Ввиду того, что полученные нами результаты продемонстрировали 

недостаточную эффективность стандартной схемы коррекции уровня ви-

тамина Д в достижении целевого значения уровня витамина Д у больных 

ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии, время приема насыщающей дозы 

препарата неактивного витамина Д было продлено. В данный этап ра-

боты были включены пациенты основной группы, пациенты контрольной 

группы получали терапию препаратами нативного витамина Д в соответ-

ствии с рекомендациями Российской Ассоциации эндокринологов [9]. 

Кроме того, ввиду достижения всеми пациентами группы с ХОБЛ сред-

нетяжелого течения (GOLD 2) и недостаточностью витамина Д целевых 

значений уровня витамина Д по окончанию стандартного времени при-

ема насыщающей дозы, данная группа также была исключена из иссле-

дования. Таким образом, на данном этапе работы рассматривали 3 группа 

пациентов, различных по тяжести течения ХОБЛ (2 группа – GOLD 2, 3 

и 4 группы – GOLD 3-4), и уровню витамина Д (2 и 4 группы – дефицит 

витамина Д, 3 группа – недостаточность витамина Д) Всем пациентам 

проводили еженедельное определение уровня витамина Д (рисунок 6).  

Из приведенных данных можно заключить, что, в среднем, целевые 

значения уровня витамина Д были достигнуты на 5-13 неделе терапии. В 

более ранние сроки значения >34,3 нг/мл достигали пациенты 2 и 3 групп, 

пациентам 4 группы потребовалось максимальное время для достижения 

целевого значений.  
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А  

Б  

В  

Рисунок 6. Динамика значений уровня витамина Д: А - для 2-й группы, Б 

- для 3-й группы, В - для 4 группы. 

С целью оптимизации работы практикующего врача-специалиста 

была создана компьютерная программа "Система расчета времени дости-

жения целевого уровня витамина Д у больных ХОБЛ в сочетании с ран-

ними стадиями дисфункции почек" в виде онлайн-калькулятора, позво-

ляющая после внесения индивидуальных показателей больного ХОБЛ, 

автоматически рассчитать необходимое для достижения оптимального 

уровня витамина Д время приема препарата в дозе 7000МЕ в сутки 



77 
 

(рисунок 7). Для работы данной программы минимальные требования к 

ЭВМ: операционная система WindowsXP и выше; пакет .NET Framework 

версии 3.5 и выше; центральный процессор с частотой 1,6 Ггц; ОЗУ 1024 

Мб; пространство на жестком диске для исполняемого файла и библиотек 

11,9 МБ (12 492800 байт). Минимальное пространство для базы данных 

пациентов 384 КБ (393 216 байт), размер файла увеличивается с процес-

сом сохранения данных о исследованиях. 

 

Рисунок 7 - Окно автоматического расчета времени приема насыщаю-

щей дозы неактивного витамина Д у пациентов с ХОБЛ в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии. 

После достижения целевых значений уровня витамина Д все больные 

были переведены на прием 2000 МЕ препарата неактивного витамина Д 

под контролем общего и ионизированного кальция крови, неорганиче-

ского фосфора, уровня ПТГ и витамина Д каждые 12 недель.  

Анализ динамики уровня витамина Д на фоне приема 2000 МЕ препа-

рата неактивного витамина Д представлен в таблице 27. 
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Таблица 27 - Динамика значений уровня витамина Д у пациентов с 

ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии на фоне приема 7000МЕ неактив-

ного витамина Д 

Группы 24 недели 36 недель 48 недель 60 недель 

1 группа 48(41-51) 42(38-46) 38(35-49) 36(35-41) 

2 группа 45(41-49) 37(30-42) 36(35-39) 33(32-36) 

3 группа 46(44-49) 37(33-42) 36(35-39) 34(31-36) 

4 группа 41(39-44) 36(35-36) 26(21-28)  

 

Из представленных данных можно сделать вывод о том, что в группе 

пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) с 

исходным дефицитом витамина Д на 48 неделе терапии зафиксировано 

снижение уровня витамина Д менее целевого значения, что требует по-

вторного контроля уровня витамина Д на данном сроке. В группах паци-

ентов со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) вне зависимости от 

исходного значения уровня витамина Д значения выше целевых посред-

ством предложенной нами терапии поддерживаются до 60-й недели, да-

лее также необходим повторный контроль с решением вопроса о коррек-

ции проводимой терапии. Алгоритм коррекции уровня витамина Д у 

больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии представлен на рисунке 8. 
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Рисунок 8 - Алгоритм коррекции уровня витамина Д у пациентов с ХОБЛ 

в сочетании с ХБП 1-2 стадии. 

Первый этап включает в себя проведение спирометрии и определение 

пациента в группу ОФВ1 ≥50% или с ОФВ1 <50%. Далее, в каждой из 

групп проводится контроль уровня витамина Д и причисление пациента 

к группе дефицита (<20 нг/мл), либо недостаточности (20-30 нг/мл) вита-

мина Д. Таким образом, формируются 4 группы пациентов: 1-я группа с 

ОФВ1 ≥50% и уровнем витамина Д ≥20 нг/мл, 2-я группа - с ОФВ1 ≥50% 

и уровнем витамина Д<20 нг/мл, 3-я группа - с ОФВ1 <50% и уровнем 

Пациенты с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии 

Стандарт-

ная тера-

пия 

Стандартная поддерживающая 

доза 

Уровень 25(ОН) ≥34,4 нг/мл - 

стандартная поддерживающая 

доза 

Уровень 25(ОН) <34,4 нг/мл - 
расчет времени приема насыщаю-

щей дозы 

Расчет времени приема насыща-
ющей дозы посредствам онлайн-

калькулятора с учетом факторов 

риска: для пациентов уровнем 
витамина Д менее 20нг/мл - ча-

стоты обострений ХОБЛ в год, 

величины СКФ, суммы баллов 
по шкале GDS-15, ИМТ; для па-

циентов с уровнем витамина Д 

20-29нг/мл - показателей ОВФ1, 
частоты обострений ХОБЛ в год, 

величины СКФ 

Расчет времени приема 

насыщающей дозы по-
средствам онлайн-каль-

кулятора с учетом фак-

торов риска : показате-
лей ОВФ1, частоты 

обострений ХОБЛ в год, 
величины СКФ 

25(ОН)Д ≥20нг/мл 25(ОН)Д 
<20нг/мл 

 

25(ОН)Д 

≥20нг/мл 

 

25(ОН)Д 
<20нг/мл 

 

Стандартная поддержива-

ющая доза контроль 

уровня 25(ОН) через 48 

нед 

ОФВ1<50% ОФВ1≥50% 
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витамина Д ≥20 нг/мл, 4-я группа- с ОФВ1 <50% и уровнем витамина 

Д<20 нг/мл. На следующем этапе группе пациентов с ОФВ1 ≥50% и уров-

нем витамина Д ≥20 нг/мл назначается стандартная терапия коррекции 

уровня витамина Д, а в 3-х остальных группах проводится расчет вре-

мени достижения целевого значения приема насыщающей дозы вита-

мина Д посредствам онлайн - калькулятора с учетом факторов риска: для 

групп пациентов с ОФВ1 ≥50% и ОФВ1 <50% с уровнем витамина Д менее 

20 нг/мл, таких, как частота обострений ХОБЛ в год, величина СКФ, 

сумма баллов по шкале GDS-15, ИМТ, для группы пациентов с ОФВ1  

≥50%и уровнем витамина Д 20-30 нг/мл – показателей ОВФ1, частоты 

обострений ХОБЛ в год, величины СКФ. После окончания приема пре-

парата неактивного витамина Д в дозе 7000 МЕ всем пациентам рекомен-

дован прием поддерживающей дозы в объеме 2000 МЕ. Группам пациен-

тов с ОФВ1 ≥50% и уровнем витамина Д <20 нг/мл и ОФВ1 <50% и уров-

нем витамина Д 20-30 нг/мл следующий контроль уровня витамина Д 

необходимо проводить через 12 месяцев терапии. Пациентам с ОФВ1 

<50% и уровнем витамина Д менее 20 нг/мл повторный контроль необхо-

дим на 48 неделе терапии, при значениях уровня витамина Д < 34,3 нг/мл 

показан повторный расчет расчета времени достижения целевого уровня 

витамина Д. 
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ГЛАВА 6. ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ТЕРАПИИ ВИТАМИНОМ 

Д У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ  

БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 1-2 СТАДИИ 

 

На данном этапе в исследование было включено 264 пациента, 135 из 

которых составили основную группу, 129 - группу контроля. Клинико-

лабораторная характеристика представлена в таблицах 28, 29. Из приве-

денных данных можно заключить, что пациенты основной и контрольной 

групп были сопоставимы по основным клинико-лабораторным характе-

ристикам. ХОБЛ среднетяжелого течения (GOLD 2) диагностирована у 

51,8 % (70) пациентов основной группы исследования и у 52,7% (68) па-

циентов группы контроля, ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого течения 

(GOLD 3,4) - у 48,2% (65) пациентов основной группы и у 47,2% (61) па-

циентов группы контроля. Отрицательная корреляция средней силы за-

фиксирована между значениями ОФВ1 и частотой обострений ХОБЛ в 

обеих группах пациентов (r=-0,52, р=0,03). Наиболее выраженной корре-

ляционная взаимосвязь была в подгруппах с различной тяжестью течения 

ХОБЛ и дефицитом витамина Д основной группы и тяжелым и крайне 

тяжелым течением ХОБЛ и дефицитом витамина Д группы контроля 

(r=0,65, р=0,015,r=0,64, р=0,025,r=0,60 р=0,035). Кроме того, отрицатель-

ная корреляция средней силы зафиксирована между значениями ОФВ1 и 

суммой баллов по шкале GDS-15 (r=0,64, р=0,02). При межгрупповом 

анализе выявлено усиление взаимосвязи в подгруппах дефицита вита-

мина Д, зафиксирована сильная положительная корреляция (r=0,78, 

р=0,001 vs r=0,74, р=0,02 vs r=0,71, р=0,007) в подгруппах среднетяже-

лого (GOLD 2) и тяжелого и крайне тяжелого (GOLD 3,4) течения ХОБЛ 

основной группы и среднетяжелого (GOLD 2) течения ХОБЛ 
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контрольной группы соответственно. Статистически значимо большее 

число пациентов с частыми обострениями ХОБЛ встречалось в подгруп-

пах с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) относи-

тельно групп ХОБЛ среднетяжелого течения (GOLD 2) в основной 

группе (7,2% vs 35,4, χ2=16,353, р=0,001).  

Таблица 28 - Клинико-лабораторная характеристика основной группы 

(n=135) 

Показатель Основная группа, n=135 Значение р 

1о группа 2о группа 3о группа 4о группа 

ОФВ1, % 72(62-77) 52(51-56) 46(32-48) 40(38-47) р1о-2о=0,005 

р2о-3о=0,001 

Обострения ХОБЛ, коли-

чество/год 

1(0-1) 1(1-2) 2(1-3) 3(3-4) р3о-4о=0,002 

р2о-3о=0,026 

р1о-2о=0,031 

ИМТ, кг/м2 29,3(27,1-

37,5) 

26,3(25,4-

28,6) 

24,5(21,5-

27,1) 

21,6(20,9-

26,8) 

р3о-4о=0,031 

р2о-3о=0,034 

ИКЧ, пачка/лет 10(5-23) 18(11-27) 30(18-38) 34(21-38) р2о-3о=0,007 

СКФ, мл/мин/1,73м2 76 

(78-69) 

72 

(76-62) 

69 

(63-75) 

62 

(60-73) 

р3о-4о=0,021 

р2о-3о=0,031 

Сумма баллов по шкале 

GDS-15 

5(3-5) 6(4-8) 8(6-9) 11(11-13) р1о-2о=0,032 

р3о-

4о=0,001 

р2о-3о=0,034 

Витамин Д, нг/мл 25 

(20-26) 

13 

(9-18) 

24 

(22-25) 

11 

(5-14) 

р1о-2о=0,001 

р3о-4о=0,001 

Кальций общий, ммоль/л 2,38(2,34-

2,46) 

2,4(2,39-2,51) 2,37(2,36-

2,41) 

2,36(2,31-

2,45) 

нд 

Кальций ионизированный, 

ммоль/л 

1,21(1,18-

1,25) 

1,19(1,17-

1,23) 

1,20(1,19-

1,21) 

1,22(1,17-

1,26) 

нд 

ПТГ, пг/мл 65 

(64-68) 

69 

(68-70) 

62 

(55-67) 

76 

(68-79) 

р1о-2о=0,019 

р3о-4о=0,001 

р2о-4о=0,001 

CAT 19(16-22) 22(18-27) 24(22-29) 28(24-34) р3о-4о=0,024 

р2о-4о=0,001 

mMRS 2(0-2) 2(1-2) 2(2-3) 3(2-4) р1о-2о=0,031 

р3о-4о=0,039 

р2о-4о=0,001 
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Таблица 29 – Клинико-лабораторная характеристика контрольной 

группы (n=129) 

Показатель Контрольная группа, n=129 Значение р 

1к группа 2к группа 3к группа 4к группа 

ОФВ1, % 74(67-76) 53(49-59) 44(31-47) 37(35-49) р1к-2к=0,009 

р2к-3к=0,015 

Обострения ХОБЛ, коли-

чество/год 

1(0-1) 1(1-2) 2(1-3) 3(2-4) р1к-2к=0,034 

р2к-3к=0,031 

р3к-4к=0,003 

ИМТ, кг/м2 31,2 

(24,9-35,1) 

27,2 

(24,3-29,7) 

23,7 

(21,8-28,2) 

20,6 

(19,8-25,8) 

р3к-4к=0,042 

р2к-3к=0,027 

ИКЧ, пачка/лет 12 

(5-27) 

20 

(10-25) 

32 

(18-34) 

36 

(19-39) 

р2к-3к=0,001 

СКФ, мл/мин/1,73м2 77 

(81-67) 

71 

(60-74) 

69 

(60-72) 

64 

(60-78) 

р3к-4к=0,009 

 

Сумма баллов по шкале 

GDS-15 

5(2-6) 6(2-8) 8(5-9) 11(11-13) р1к-2к=0,021 

р3к-4к=0,001 

р2к-3к=0,022 

Витамин Д, нг/мл 23 

(20-25) 

12 

(8-19) 

25 

(21-27) 

12 

(6-15) 

р1к-2к=0,001 

р3к-4к=0,001 

Кальций общий, ммоль/л 2,37 

(2,30-2,45) 

2,38 

(2,36-2,49) 

2,36 

(2,35-2,41) 

2,36 

(2,30-2,45) 

нд 

Кальций ионизирован-

ный, ммоль/л 

1,20 

(1,17-1,25) 

1,19 

(1,15-1,24) 

1,21 

(1,19-1,22) 

1,22 

(1,16-1,26) 

нд 

ПТГ, пг/мл 65 

(63-68) 

69 

(68-71) 

63 

(57-68) 

74 

(68-79) 

р1к-2к=0,029 

р3к-4к=0,001 

р2к-4к=0,001 

CAT 19(15-23) 21(15-26) 23(22-29) 28(26-32) р3к-4к=0,034 

р2к-4к=0,001 

mMRS 2(0-2) 2(1-2) 2(2-3) 3(2-4) р1к-2к=0,024 

р3к-4к=0,042 

р2к-4к=0,001 

 

Аналогичное межгрупповое различие было зафиксировано в группе 

контроля (8,8% vs 40,9, χ2=20,429, р=0,001). Статистически значимой раз-

ницы по данному параметру между основной и контрольной группами 

достигнуто не было (р=0,305).  
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Достигнута статистически значимая разница по частоте обострений 

ХОБЛ между группами пациентов с тяжелым и крайне тяжелым тече-

нием ХОБЛ, различных по уровню витамина Д: группы 3о-4о (48,3% vs 

79,4, χ2=6,826, р=0,009); группы 3к-4к - (25% vs 54,4, χ2=5,467, р=0,020). 

Пациенты с частыми обострениями ХОБЛ имели более низкие значения 

СКФ, относительно остальной когорты пациентов, р=0,001. Выявлена от-

рицательная корреляция средней силы между частотой обострений 

ХОБЛ в год и уровнем витамина Д во всей когорте пациентов (r=0,75, 

р=0,003), а также между частотой обострений ХОБЛ в год и значениями 

ИМТ (r=0,69, р=0,022). 

Среднее значение ИМТ в группе исследования составило 25,5(22,3-

35,2) кг/м2 и было сопоставимо со значениями в группе контроля 

(р=0,369). Нормальный показатель ИМТ имели 63,7% (86) пациентов ос-

новной группы 61,2% (79) группы контроля, избыточная масса тела за-

фиксирована у 26,7% (36) пациентов основной группы, 24,8% (32) паци-

ентов группы контроля, ожирение I степени - у 6,7%(9) пациентов основ-

ной группы, 9,3% (12) пациентов группы контроля, ожирение II степени 

- у 2,9% (4) пациентов основной группы, 4,7% (6) пациентов группы кон-

троля. Статистически значимых различий в структуре распределения по 

ИМТ выявлено не было. Отрицательная корреляция средней силы зафик-

сирована между значениями ИМТ и ИКЧ во всей выборке пациентов (r=-

0,61, р=0,022), достигающая максимальных значений в группах 2о (r=-

0,76, р=0,001) и 4к (r=-0,72, р=0,002). Кроме того, отрицательная корре-

ляция средней силы выявлена между значениями ИМТ и уровнем ПТГ в 

группах 4о (r=-0,69, р=0,003), 2к (r=-0,71, р=0,04), 4к (r=0,67, р=0,007). 

Значения СКФ ≥ 90мл/мин/1,73м2 имели 5,7% (15) пациентов, СКФ 

89-60 мл/мин/1,73 м2 – 94,3% (249) пациентов. Статистически значимой 

разницы по структуре распределения пациентов в соответствии со 
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значениями СКФ между основной и контрольной группами выявлено не 

было. Отрицательная корреляция средней силы зафиксирована между 

значениями СКФ и суммой баллов по шкале GDS-15 (r=-0,69, р=0,003) во 

всей выборке пациентов. 

Распределение пациентов по степени выраженности депрессивных 

расстройств в основной и контрольной группах были сопоставимы. Нор-

мальный психоэмоциональный статус выявлен у 30,4% (38) пациентов 

основной группы и у 29,5% (38) пациентов контрольной группы, легкая 

депрессия диагностирована у 37,8% (51) пациентов основной группы и у 

34,9% (45) пациентов контрольной группы, умеренные депрессивные 

расстройства выявлены у 19,2% (26) пациентов основной группы и у 

20,9% (27) пациентов контрольной группы, тяжелая депрессия диагно-

стирована у 12,6% (20) пациентов основной группы и у 14,7%(19) паци-

ентов контрольной группы. Положительные корреляции средней силы 

выявлены между суммой баллов по шкале GDS-15 и частотой обострений 

ХОБЛ в год как в основной так и в контрольной группах (rосн=0,59, 

р=0,022 vs rконтр=0,62, р=0,031), между выраженностью симптомов ХОБЛ 

по шкале САТ и суммой баллов по шкале GDS-15 (rосн=0,66, р=0,031vs 

rконтр=0,65, р=0,022).  

 

Динамика нутритивного статуса у больных хронической  

обструктивной болезнью легких в сочетании с хронической  

болезнью почек 1-2 стадии на фоне терапии витамином Д 

 

Ввиду недостаточной прогностической значимости ИМТ в прогнози-

ровании риска КВС, нами был проведен биоимпедансный анализ состава 

тела, оценка силовых и функциональных характеристик мышечной ткани 

на фоне терапии витамином Д.  
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На начальном этапе исследования был выявлен ряд закономерностей 

в показателях как биоимпедансометрии так и функциональных и силовых 

характеристик мышечной ткани при межгрупповом сравнении основной 

и контрольной группы.  

Показатель жировой массы (ЖМ) имел тенденцию к снижению у 

больных от среднетяжелой (GOLD 2) к крайне тяжелой ХОБЛ (GOLD 

3,4), достигнув статистической разницы в значениях между группами со 

среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и 

тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточно-

стью витамина Д как основной (р=0,032), так и контрольной группе 

(р=0,041). Значения индекса жировой массы (ИЖМ) также имели тенден-

цию к снижению, статистически достоверная разница зафиксирована 

между группами с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 

3,4) и различным уровнем витамина Д как в основной группе (р=0,022), 

так и в группе контроля (р=0,007). Показатели безжировой массы тела 

(БЖМТ) имели выраженную динамику к снижению: достоверная разница 

зафиксирована между группами со среднетяжелым течением ХОБЛ 

(GOLD 2) и недостаточностью витамина Д и тяжелым и крайне-тяжелым 

течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д (р=0,041), между 

группами с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и 

различным уровнем витамина Д (р=0,005) основной группы. Аналогич-

ные закономерности выявлены в группе контроля (р=0,015, р=0,024 со-

ответственно). В значениях индекса безжировой массы (ИБЖМ) зафик-

сированы сходные изменения: статистически значимые различия зафик-

сированы между группами со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) 

и недостаточностью витамина Д и тяжелым и крайне-тяжелым течением 

ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д (р=0,003), между группами 

с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и различным 
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уровнем витамина Д (р=0,002) основной группы и группы контроля 

(р=0,01, р3=0,004 соответственно). Показатели скелетной массы (СМ) 

статистически значимо различались между группами с ХОБЛ различной 

степени тяжести (GOLD 2 и 3,4) и недостаточностью витамина Д основ-

ной (р=0,003) и контрольной групп (р=0,043), и между группами с ХОБЛ 

тяжелого и крайне-тяжелого течения (GOLD 3,4) и различным уровнем 

витамина Д основной группы (р=0,029). Статистическая разница в значе-

ниях индекса скелетной массы (ИСМ) выявлена между группами с ХОБЛ 

среднетяжелого течения (GOLD 2) и различным уровнем витамина Д как 

основной (р=0,032), так и контрольной групп (р=0,001) и между груп-

пами с ХОБЛ тяжелого и крайне-тяжелого течения (GOLD 3,4) и различ-

ным уровнем витамина Д также основной (р=0,003) и контрольной групп 

(р=0,035). Статистически значимая разница в показателях фазового угла 

(ФУ) выявлена лишь между группами с ХОБЛ тяжелого и крайне-тяже-

лого течения (GOLD 3,4) и различным уровнем витамина Д основной 

(р=0,003) и контрольной групп (р=0,026). Показатели скорости движения 

статистически значимо различались между группами с ХОБЛ среднетя-

желого течения (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и с ХОБЛ тяжелого 

и крайне-тяжелого течения и недостаточностью  витамина Д как в основ-

ной группе (р=0,007), так и в контрольной (р=0,009), и между группами с 

ХОБЛ тяжелого и крайне-тяжелого течения (GOLD 3,4) и различным 

уровнем витамина Д основной группы (р=0,012). Значения динамомет-

рии достигли статистически значимой разницы между группами с ХОБЛ 

тяжелого и крайне-тяжелого течения (GOLD 3,4) и различным уровнем 

витамина Д основной группы (р=0,022). 

Динамика показателей нутритивного статуса до начала терапии и по-

сле ее окончания у пациентов с ХОБЛ среднетяжелого течения (GOLD 2) 
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в сочетании с ХБП 1-2 стадии и недостаточностью витамина Д представ-

лены в таблице 30.  

Таблица 30 – Динамика показателей биоимпедансометрии до и после 

окончания терапии у больных ХОБЛ среднетяжелого течения (GOLD 2) 

в сочетании с  ХБП 1-2 стадии и недостаточностью витамина Д 

Показатель До начала терапии Через 12 месяцев 

 Группа 

1о 
n=36 

Группа 

1к 
n=36 

Группа 

1о' 
n=36 

Группа 

1к' 
n=36 

ИМТ, кг/м2 29,3 

(27,1-37,5) 

31,2 

(24,9-35,1) 

31,3 

(27,8-36,5) 

30,6 

(25,9-37,1) 

Жировая масса, кг 25,5±5,5 24,4±4,3 22,6±2,3 23,8±3,8 

Индекс ЖМ, кг/м2 9,8±2,4 11,3±3,1 8,1±4,3 8,75±3,7 

Безжировая масса, кг 53±6,9 51±9,2 56±4,3 49±8,1 

Индекс БЖМ, кг/м2 19,2±5,2 18,7±5,3 20,6±3,6 18,1±6,2 

Скелетно-мышечная 
масса, кг 

25±2,5 26±3,8 26±6,5 26±5,4 

Индекс СМ, кг/м2 8,9±2,1 9,2±1,4 9,1±3,4 9,3±1,3 

Фазовый угол, град 5,2±0,17 5,1±0,28 5,3±0,74 5,3±0,41 

Скорость движения, м/с 1,3±0,13 1,2±0,21 1,2±0,27 1,2±0,26 

Динамометрия, кг 34±5,1 33±4,2 35±4,4 34±7,1 

СРБ, мг/л 2,4±1,11 2,2±0,9 1,7±1,01 1,9±0,9 

Альбумин, г/л 38,2±3,4 37,9±2,7 38,6±2,4 37,8±1,7 

Витамина Д, нг/мл 25(20-26)2 24(21-27)3 36(35-41)2 35(32-39)3 

Примечание: 1 - статистическая значимость различий между группами 1о и 1о', р=0,025, 2 - статистическая значимость 

различий между группами 1о и 1о', р=0,001, 3 - статистическая значимость различий между группами 1к и 1к', р=0,001.  

Отрицательные корреляции средней силы обнаружены между 

значениями ЖМ и скоростью движения в основной группе как до начала 

терапии, так и после ее окончания (r=1о-0,64, p=0,031 vs r1о'=-0,65, 

p=0,007). В группе контроля обнаружены аналогичные закономерности 

(r1к=-0,61, p=0,04 vs r1к'=-0,59, p=0,021). Кроме того, положительная кор-

реляция средней силы выявлена между значениями ЖМ и уровнем СРБ 

в основной группе после окончания терапии (r1о'=0,67, p=0,003). Отрица-

тельная корреляция слабой силы выявлена между значениями БЖМТ и 

уровнем СРБ после окончания терапии как в основной группе, так и в 

группе контроля (r1о'=-0,322, p=0,003 vs r1к'=-0,30, p=0,024). Значения СРБ 

также статистически значимо различались в обеих группах до начала 
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терапии и после ее окончания. Положительная корреляция средней силы 

выявлена между значениями БЖМТ и показателями ОВФ1 в основной 

группе после окончания терапии (r1о'=0,64, p=0,042). Кроме того, отрица-

тельная корреляция средней силы выявлена между значениями частоты 

обострений ХОБЛ в год и показателями БЖМТ в основной группе после 

окончания терапии (r1о'=-0,59, p=0,043) и отрицательная корреляция сла-

бой силы между указанными параметрами в группе контроля после окон-

чания терапии (r1к'=-0,32, p=0,035). Значения фазового угла имели тен-

денцию к снижению в обеих группах после окончания терапии, но стати-

стической разницы достигнуто не было. Также зафиксирована отрица-

тельная корреляция слабой силы между значениями СМ и выраженно-

стью симптомов ХОБЛ по шкале CAT в основной и контрольной группах 

после окончания терапии (r1о'=-0,33, p=0,003, r1к'=-0,31, p=0,022). Отрица-

тельные корреляции средней силы зафиксированы между значениями 

БЖМТ и уровнем витамина Д в основной и контрольной группах до 

начала терапии (r1о =-0,64, p=0,02, r1к=-0,61, p=0,043), и сильная отрица-

тельная корреляция в основной группе после окончания терапии (r1о' =-

0,80, p=0,035). 

Динамика показателей нутритивного статуса на этапе начала терапии 

и после ее окончания в группах пациентов с ХОБЛ среднетяжелого тече-

ния (GOLD 2) в сочетании с ХБП 1-2 стадии и дефицитом витамина Д 

представлена в таблице 31. 
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Таблица 31 - Динамика показателей биоимпедансометрии до и после 

окончания терапии в группах пациентов с ХОБЛ среднетяжелого  

течения (GOLD 2) в сочетании с ХБП 1-2 стадии и дефицитом витамина 

Д 

Показатель До начала терапии Через 12 месяцев 

Группа 2о, 

n=34 

Группа 2к, 

n=32 

Группа 2о', 

n=34 

Группа 2к', 

n=32 

ИМТ, кг/м2 26,3 
(25,4-28,6) 

27,2 
(24,3-29,7) 

27,2 
(24,3-29,7) 

26,9 
(25,6-30,1) 

Жировая масса, кг 22,1±5,6 23,4±4,3 19,5±6,1 22,9±5,8 

Индекс ЖМ, кг/м2 8,1±2,1 9,3±2,8 6,9 ±4,3 8,6±5,7 

Безжировая масса, кг 51±9,6 51±9,2 56±9,3 49±8,1 

Индекс БЖМ, кг/м2 18,7±2,5 18,6±3,1 20,1±4,2 19,7±4,4 

Скелетно-мышечная масса, кг 20±5,2 21±5,1 21±1,5 22±4,9 

Индекс СМ, кг/м2 7,8±2,1 7,7±2,9 8,1±3,9 7,8±4,3 

Фазовый угол, град 4,8±0,15 4,7±0,19 4,8±0,27 4,7±0,41 

Скорость движения, м/с 1,2±0,171 1,2±0,31 1,4±0,11 1,3±0,5 

Динамометрия, кг 33±2,12 33±4,1 37±2,42 33±3,9 

СРБ, мг/л 5,8±0,93 5,7±1,1 4,9±1,23 5,4±1,3 

Альбумин, г/л 37,9±2,8 37,2±3,9 38,1±1,6 36±4,5 

Витамина Д, нг/мл 13 

(9-18)4 

13 

(10-17)5 

33 

(32-36)4 

30 

(25-32)5 

Примечание: 1 – статистическая значимость различий между группами 2о и 2о', р=0,041, 2 - статистическая значи-

мость различий между группами 2о и 2о', р=0,034, 3- статистическая значимость различий между группами 2о и 2о', 

р=0,014, 4  - статистическая значимость различий между группами 2о и 2о', р=0,023, 5  - статистическая значимость 

различий между группами 1к и 1к', р=0,001. 

Положительные корреляции средней силы выявлены между значени-

ями БЖМТ и уровнем витамина Д в обеих группах до начала лечения (r2о 

=0,64, p=0,007, r2к=0,59, p=0,003) и после окончания терапии в основной 

группе (r2о'=0,7, p=0,041). Зафиксирована положительная корреляция 

средней силы между значением ИСМ и уровнем витамина Д (r2о'=0,65, 

p=0,007), отрицательная корреляция средней силы между значениями 

ИСМ и частотой обострений ХОБЛ (r2о'=-0,60, p=0,023) и между значени-

ями ИСМ и выраженностью симптомов ХОБЛ по шкале CAT (r2о'=-0,67, 

p=0,034) в основной группе после окончания терапии. 

Динамика показателей нутритивного статуса на этапе начала терапии 

и после ее окончания в группах пациентов тяжелого и крайне-тяжелого 
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течения ХОБЛ (GOLD 3-4) в сочетании с ХБП 1-2 стадии и недостаточ-

ностью витамина Д представлена в таблице 32. 

Таблица 32 - Динамика показателей биоимпедансометрии до и после 

окончания терапии в группах пациентов тяжелого и крайне-тяжелого  

течения ХОБЛ (GOLD 3-4) в сочетании с ХБП 1-2 стадии и  

недостаточностью витамина Д 

Показатель До начала терапии Через 12 месяцев 

Группа 3о 

n=31 

Группа 3к 

n=28 

Группа 3о' 

n=31 

Группа 3к' 

n=28 

ИМТ, кг/м2 24,5 

(21,5-27,1) 

23,7 

(21,8-28,2) 

25,2 

(22,7-28,6) 

23,4 

(21,8-27,8) 

Жировая масса, кг 22±3,2 22±6,3 19±1,1 21±4,3 

Индекс ЖМ, кг/м2 8,2±1,7 8,1±3,1 6,9±4,3 7,7±3,1 

Безжировая масса, кг 45±1,02 44±6,1 47,2±1,3 45±7,1 

Индекс БЖМ, кг/м2 16,5±1,4 16,2±3,4 17,9±1,9 16,5±4,6 

Скелетно-мышечная масса, кг 22±2,4 22±7,1 23±3,1 23±4,9 

Индекс СМ, кг/м2 8,1±2,1 8,2±2,9 8,3±2,9 8,2±1,3 

Фазовый угол, град 4,6±0,891 4,7±0,19 4,2±0,71 4,6±0,8 

Скорость движения, м/с 1,01±0,24 1,02±0,19 1,02±0,18 1,01±0,14 

Динамометрия, кг 31±5,6 32±6,7 34±7,4 34±9,9 

СРБ, мг/л 6,5±1,12 6,8±1,3 4,2±1,22 6,5±1,1 

Альбумин, г/л 36,8±4,1 37,1±4,9 37,2±2,3 36,8±2,5 

Витамина Д, нг/мл 24 
(22-25)3 

23 
(21-26)4 

34 
(31-36)3 

29 
(23-31)4 

Примечание: 1  - статистическая значимость различий между группами 3о и 3о', р=0,030, 2  - статистическая значи-

мость различий между группами 3о и 3о', р=0,001, , р=0,031, 4  - д статистическая значимость различий между группами 

3о и 3о', р=0,001, 5 - статистическая значимость различий между группами 3к. и 3к', р=0,001.  

Положительная корреляция средней силы в основной и контрольной 

группах после окончания терапии выявлена между значениями БЖМ и 

уровнем СРБ (r3о'=0,64, p=0,007 vs r3к'=0,61, p=0,041), между значениями 

ФУ и частотой обострений ХОБЛ (r3к'=0,58, p=0,031). Отрицательная кор-

реляция средней силы как в основной группе, так и в группе контроля 

после окончания терапии выявлена между значениями ИСМ и уровнем 

СРБ (r3о'=-0,32, p=0,003 vs r3к'=-0,30, p=0,022), между значениями ФУ и 

выраженностью симптомов ХОБЛ по шкале CAT (r3о'=-0,59, p=0,022 vs 

r3к'=-0,61, p=0,041). Отрицательная корреляция средней силы выявлена 

между значениями ФУ и уровнем витамина Д в основной и контрольной 
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группах до начала терапии (r3о=-0,63, p=0,003 vs r3к=-0,60, p=0,011) и по-

сле ее окончания в основной группе (r3о'=-0,67, p=0,001).  

Динамика показателей нутритивного статуса после начала терапии в 

группах пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 

3-4) в сочетании с ХБП 1-2 стадии и дефицитом витамина Д представлена 

в таблице 33. 

Таблица 33 - Динамика показателей биоимпедансометрии у больных с 

тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3-4) в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии и дефицитом витамина Д до и после окончания терапии 

Показатели До начала терапии Через 12 месяцев 

Группа 4о 
n=34 

Группа 4к 
n=33 

Группа 
4о' 

n=34 

Группа 
4к' 

n=33 

ИМТ, кг/м2 21,6 

(20,9-
26,8) 

20,6 

(19,8-
25,8) 

22,1 

(20,1-
25,3) 

22,1 

(20,1-
24,2) 

Жировая масса, кг 18±3,2 18±4,1 16,1±2,6 16,5±1,4 

Индекс ЖМ, кг/м2 6,9±1,8 6,8±1,2 5,5±2,1 5,6±1,1 

Безжировая масса, кг 40,2±1,2 39,8±1,1 44±1,7 42±2,1 

Индекс БЖМ, кг/м2 14,6±3,1 14,3±2,8 16,7±2,9 15,4±3,6 

Скелетно-мышечная 

масса, кг 

19±1,4 19±4,2 20±1,9 20±4,1 

Индекс СМ, кг/м2 6,9±4,2 6,7±4,8 7,0±2,9 6,8±4,3 

Фазовый угол, град 3,6±0,21 3,7±0,25 4,5±0,7 3,9±0,8 

Скорость движения, м/с 0,72±0,03 0,73±0,12 0,96±0,15 0,76±0,23 

Динамометрия, кг 25±6,7 24±3,8 27±39 25±7,1 

СРБ, мг/л 8,8±3,11 8,3±3,9 6,9±1,21 7,9±2,1 

Альбумин, г/л 37,1±2,4 37,4±1,8 37,9±1,9 36,9±4,1 

Витамина Д, нг/мл 11(5-14)2 11(7-15)3 26(15-31)2 22(19-26)3 

Примечание: 1 - статистическая значимость различий между группами 4о и 4о', р=0,011, р=0,015, 2 - статистическая 

значимость различий между группами 4о и 4о', р=0,001, 3 - статистическая значимость различий между группами 4к и 

4к', р=0,023.  

Положительная корреляция средней силы выявлена между значени-

ями БЖМТ и уровнем витамина Д в обеих группах после окончания те-

рапии (r4о'=0,72, p=0,032, r4к'=0,64, p=0,044), а также положительная кор-

реляция средней силы между значением СМ и уровнем витамина Д в ос-

новной группе до и после окончания терапии (r4о=0,65, р=0,002, r4о'=0,67, 

p=0,023). Отрицательная корреляция средней силы выявлена между 
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значениями ИСМ и частотой обострений ХОБЛ в год в основной и кон-

трольной группах до начала терапии (r4о=0,59, p=0,04, r4к=0,62, p=0,02), 

после окончания терапии корреляция зафиксирована только в основной 

группе (r4о'=-0,71, p=0,004). Также выявлена отрицательная корреляция 

средней силы между значениями СМ и выраженностью симптомов 

ХОБЛ по шкале CAT в основной группе после окончания терапии (r4о'=-

0,59, p=0,040).  

Доля пациентов с синдромом мальнутриции и мальнутриции, ассоци-

ированной с воспалением, в основной и контрольной группах на этапе 

включения в исследование была сопоставима (20% пациентов основной 

группы vs 20,1% пациентов группы контроля, р=0,975, 10,3 % пациентов 

основной группы vs 11,6% пациентов группы контроля, р=0,635 соответ-

ственно). Распределение пациентов по группам представлено в таблице 

34.  

Статистически значимая разница по частоте синдрома мальнутриции 

зафиксирована между группами пациентов среднетяжелого (GOLD 2) и 

тяжелого и крайне тяжелого течения ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицита вита-

мина Д в основной группе (χ2=7,083, р=0,008). Доля пациентов с диагно-

стированным синдромом мальнутриции, ассоциированной с воспале-

нием, достоверно различалась между группами с тяжелым и крайне-тя-

желым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и различным уровнем витамина Д 

основной группы (9,7% vs 32.3%, р=0,027), и между группами с течением 

ХОБЛ различной степени тяжести (GOLD 2 и 3,4) и дефицитом витамина 

Д (р=0,001) основной группы. В группе контроля статистически значимая 

разница по частоте синдрома мальнутриции, ассоциированной с воспале-

нием, достигнута между группами с течением ХОБЛ различной степени 

тяжести (GOLD 2 и 3,4) и дефицитом витамина Д (р=0,001), и между 
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группами с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и 

различным уровнем витамина Д (10,7% vs 36,4%, р=0,021). 

Таблица 34 - Частота синдромов мальнутриции и мальнутриции,  

ассоциированной с воспалением у больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1- 

2 стадии на этапе включения в исследование 

Группы Синдром  

мальнутриции 

Синдром мальнутриции, ассо-

циированный с воспалением 

1о группа, n=36, абс/% - - 

2о группа, n=34, абс/% 5/14,7 - 

3о группа, n=31, абс/% 7/22,5 3/9,7 

4о группа, n=34, абс/% 15/44,2 11/32,3 

χ2 χ2
2-4=5,737 - 

р р2-4=0,017 р3-4=0,027 

р2-4=0,001 

1к группа, n=36, абс/% - - 

2к группа, n=32, абс/% 6/18,7 - 

3к группа, n=28, абс/% 7/25 3/10,7 

4к группа, n=33, абс/% 13/39,4 12/36,4 

р - 

 

р2-4=0,001 

р3-4=0,021 

 

Через 12 месяцев в обеих группах была зафиксирована тенденция к 

снижению доли пациентов с синдромом мальнутриции, но статистически 

значимой разницы достигнуто не было: в основной группе выявлено 17 

пациентов (12,6 % vs 20%, χ2=1,770, р=0,183), в контрольной группе 21 

пациент (16,3% vs 20,2%, χ2=0,650, р=0,420). Распределение по группам 

пациентов с синдромом мальнутриции представлено в таблице 35. 

Доля пациентов с синдромом мальнутриции, ассоциированной с вос-

палением, после окончания терапии была статистически значимо ниже в 

основной группе (1,5% vs 8,5%, р=0,009). Вместе с тем, при сравнении с 

исходными данными, в основной группе выявлена статистически значи-

мая тенденция к снижению доли пациентов с синдромом мальнутриции, 

ассоциированной с воспалением (9,6% vs 1,5%, р=0,008). При 
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межгрупповом анализе статистической разницы достигло количество па-

циентов в группе с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ и дефи-

цитом витамина Д основной группы (32,3% vs 5,9%, р=0,003) в начале 

исследования и через 12 месяцев.  

Таблица 35 - Частота синдромов мальнутриции и мальнутриции,  

ассоциированной с воспалением, у больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1- 

2 стадии через 12 месяцев 

Группы Синдром  

мальнутриции 

Синдром мальнутриции, ас-

социированный с воспале-

нием 

1о группа, n=36, абс/% - - 

2о группа, n=34, абс/% 2/5,9 - 

3о группа, n=31, абс/% 4/12,9 1/3,2 

4о группа, n=34, абс/% 11/32,3 1/2,9 

р р2-4=0,026 - 

1к группа, n=36, абс/% - - 

2к группа, n=32, абс/% 4/12,5 - 

3к группа, n=28, абс/% 6/21,4 3/10,7 

4к группа, n=33, абс/% 11/33,3 8/24,2 

р р2-4=0,008 - 

 

Нами проанализирована частота пациентов с синдромом саркопении 

в обеих группах (таблица 36). Статистически значимо большее число па-

циентов с саркопенией зарегистрировано в группе пациентов с тяжелым 

и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д 

относительно группы пациентов со сравнимыми значениями уровня ви-

тамина Д, но ХОБЛ среднетяжелого течения (GOLD 2) (23,3% vs 61,8%, 

χ2=8,658, р=0,003) и группы пациентов со сходным течением ХОБЛ 

(GOLD 3,4) и недостаточностью витамина Д (25,8% vs 61,8%, χ2=7,092, 

р=0,008). В группе контроля выявлена аналогичная структура: статисти-

ческая разница достигнута между группами с дефицитом витамина Д и 

различной тяжестью течения ХОБЛ (GOLD 2 и 3,4 ) (28,1% vs 63,6%, 

χ2=7,616, р=0,006), и группами с ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого 
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течения (GOLD 3,4) и недостаточностью и дефицитом витамина Д соот-

ветственно (25% vs 63,6%; χ2=6,877; р=0,009).  

Таблица 36 - Частота синдрома саркопении у больных ХОБЛ в  

сочетании с ХБП 1- 2 стадии на этапе включения в исследование 

Группы Синдром саркопении 

1о группа, n=36, абс/% - 

2о группа, n=34, абс/% 8/23,5 

3о группа, n=31, абс/% 8/25,8 

4о группа, n=34, абс/% 21/61,8 

χ2 χ2
2-4=8,658 

χ2
3-4=7,092 

p р2-4=0,003 
р3-4=0,008 

1к группа, n=36, абс/% - 

2к группа, n=32, абс/% 9/28,1 

3к группа, n=28, абс/% 7/25 

4к группа, n=33, абс/% 21/63,6 

χ2 χ2
3-4=7,616 

χ2
2-4=6,877 

p р3-4=0,006 

р2-4=0,009 

 

Через 12 месяцев в обеих группах была отмечена тенденция к сниже-

нию частоты синдрома саркопении: в основной группе выявлен 31 паци-

ент (22,9% vs 27,4%, р=0,401), в контрольной группе - 34 пациента (26,3% 

vs 28,6%, р=0,676). 

Таким образом, на фоне поддержания уровня витамина Д >34,3 нг/мл 

в течение 12 месяцев у больных ХОБЛ среднетяжелого течения (GOLD 

2) в сочетании с ХБП 1-2 стадии и дефицитом витамина Д происходит 

увеличение мышечной силы и скорости движения. У всей когорты паци-

ентов основной группы выявлено снижение значения СРБ на фоне лече-

ния. Доля пациентов с синдромом мальнутриции, ассоциированной с вос-

палением, была достоверно ниже в основной группе после окончания те-

рапии.  
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Динамика депрессивных расстройств у больных хронической  

обструктивной болезнью легких в сочетании с хронической  

болезнью почек на фоне терапии витамином Д 

 

В данном фрагменте работы проведен анализ частоты и структуры 

тревожно-депрессивных расстройств у больных ХОБЛ в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии, оцененной с помощью гериатрической шкалы депрессии 

(GDS-15). Исходная структура до начала терапии представлена в таблице 

37. 

Таблица 37 - Структура депрессивных расстройств у больных ХОБЛ в 

сочетании с ХБП 1-2 стадии на этапе включения в исследование 

Б
ал

л
ы

 

п
о
 

ш
к
ал

е 

G
D

S
-1

5
 Основная группа, n=135 Контрольная группа, n=129 

группа 

1о 

n=36 

группа 

2о  

n=34 

группа 

3о  

n=31 

группа 

4о  

n=34 

группа 

1к  

n=36 

группа 

2к  

n=32 

группа 

3к 

n=28 

группа 

4к  

n=33 
0-4, 

абс/% 
20/55,6

* 

9/26,5 6/19,3* 3/8,8 21/55,6

* 

9/28,1 5/17,8* 3/9,2 

5-7, 

абс/% 
11/30,6

* 

17/48,6

* 

18/58,1

* 

5/14,7 10/27,8

* 

17/53,

1* 

14/50* 4/12,1 

8-11, 

абс/% 
5/13,8 8/24,9* 7/22,6 6/17,6* 5/83,4 6/18,8

* 

8/28,6 8/24,2

* 
12-15, 

абс/% 
- - - 20/58,9

* 

- - 1/3,6* 18/54,

5* 
Примечание: * р<0,05 

Число пациентов с нормальным психоэмоциональным статусом в ана-

лизируемых группах было сопоставимо (р=0,812). Статистически зна-

чимо меньшее количество пациентов имели легкую депрессию как в ос-

новной группе (30,6% vs 55,6%, χ2=4,589, р=0,033), так и в контрольной 

группе (27,8%vs 58,3%, χ2=6,854, р=0,009). В группах пациентов с ХОБЛ 

среднетяжелого течения (GOLD 2) и дефицитом витамина Д как основ-

ной, так и контрольной группы, у большей части пациентов выявлена лег-

кая депрессия. Доля пациентов с легкой депрессией была статистически 

значимо выше, чем с умеренной депрессией как в основной группе (50% 
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vs 23,5%, χ2=5,124, р=0,024), так и в группе контроля (48,6% vs 24,9%, 

χ2=5,124, р=0,024). В группах с ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого тече-

ния (GOLD 3,4) и недостаточностью витамина Д большая часть пациен-

тов имела легкую депрессию, у статистически значимо меньшего коли-

чества пациентов выявлена умеренная депрессия как в основной группе 

(22,6%vs 58,1%, χ2=8,110, р=0,005), так и в группе контроля (17,8%vs 

50%, χ2=6,452, р=0,012). У 3,6% (1) пациентов контрольной группы была 

зафиксирована тяжелая депрессия (р=0,298). В группах пациентов с тя-

желым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом ви-

тамина Д у статистически значимо большего количества пациентов была 

выявлена тяжелая депрессия как в основной группе (58,8%), так и в кон-

трольной группе (54,5%). Доли пациентов с нормальным психоэмоцио-

нальным статусом, легкой и умеренной депрессией были статистически 

значимо меньше и сопоставимы в обеих группах.  

Через 12 месяцев на фоне лечения витамином Д выявлено статисти-

чески значимое снижение частоты умеренной депрессии в основной 

группе (19,3% vs 10,4%, χ2=4,226, р=0,040) и увеличение доли пациентов 

с нормальным психоэмоциональным статусом (28,1% vs 34,9%, 

χ2=12,261, р=0,001). Кроме того, выявлены изменения в структуре де-

прессивных расстройств (таблица 38). 

Таким образом, полученные данные позволяют говорить о достовер-

ном положительном влиянии поддержания уровня витамина Д >34,3 

нг/мл на тяжесть депрессивных расстройств у больных ХОБЛ в сочета-

нии с ХБП 1-2 стадии, проявляющемся в уменьшение доли пациентов с 

диагностированной по шкале GDS-15 умеренной депрессией и увеличе-

нием пациентов с нормальным психоэмоциональным статусом.  
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Таблица 38 - Структура депрессивных расстройств через 12 месяцев на 

фоне лечения витамином Д у больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 ста-

дии 

Число баллов Основная 
группа, n=135 

Группа контроля, n=129 χ2 р 

0-4 балла, абс/% 66/54,5 45/34,9 χ2=5,310 р=0,029 

5-7 баллов, абс 43/31,9 40/31 χ2=3,569 р=0,089 

8-11 баллов, абс/% 14/10,4 26/20,1 χ2=4,913 р=0,018 

12-15 баллов, абс/% 18/13,3 18/14 χ2=0,222 р=0,884 

 

 

Динамика морфометрических и гемодинамических показателей  

ремоделирования миокарда у больных хронической обструктивной 

болезнью легких в сочетании с хронической болезнью почек на 

фоне терапии витамином Д 

 

Выраженность структурного ремоделирования миокарда ЛЖ по пока-

зателям ЭХО-КГ на момент включения в исследование статистически не 

различалась. Пациенты основной и контрольной групп были сопоста-

вимы по основным УЗ-параметрам структурной перестройки миокарда: 

ММЛЖ (рmg=0,489), ИММЛЖ (рmg=0,398), ТМЖП в диастолу 

(рmg=0,461) и частоте различных вариантов геометрических моделей. 

При анализе показателей структурно-функционального ремоделирова-

ния левых отделов сердца по данным ЭХО-КГ статистически значимых 

различий между основной и контрольной группами также выявлено не 

было. Не было выявлено различий при оценке диастолической функции 

ЛЖ, показателей ТМДП и кровотока по легочным венам между исследу-

емыми группами. Нами не было получено статистически значимой 
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корреляционной взаимосвязи между ИММЛЖ и уровнем креатинина сы-

воротки крови как в основной группе (r=0,13; p=0,096), так и в контроль-

ной группе (r=0,26; p=0,114), а также СКФ и ИММЛЖ (rосн.=-0,19; 

p=0,513, rконтр.= -0,22; p=0,641). Однако, обнаружена отрицательная кор-

реляция средней силы между уровнем витамина Д и ИММЛЖ (rосн.=-0,59; 

p=0,003, rконтр.= -0,61; p=0,021). 

При анализе структурно-функциональных параметров правых отде-

лов выявлены общие для обеих групп закономерности: у пациентов с тя-

желым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) линейные размеры 

ЛП были статистически значимо выше, чем у пациентов со среднетяже-

лым течением ХОБЛ (GOLD 2) как в основной группе (p=0,003), так и в 

контрольной группе (р=0,007). Выявлены положительные корреляции 

средней силы между размером ПП и уровнем СДЛА (rосн.=0,59, р=0,002, 

rконтр.=0,62; p=0,009), размером ПЖ в диастолу (rосн. =0,42, р=0,041, 

rконтр.=0,53; p=0,035), выраженностью симптомов по mMRC (rосн.=0,64, р 

=0,042, rконтр.=0,60, p=0,031), CAT (rосн.=0,37, р=0,032, rконтр.=0,59, 

p=0,022), частотой обострений (rосн.=0,54, р =0,021, rконтр.=0,50, p=0,039). 

Увеличение толщины передней стенки правого желудочка (>5 мм) 

наблюдалось у 20,7% (28) пациентов основной группы, 23,3% (30) паци-

ентов контрольной группы (р=0,729). ТПС ПЖ в среднем составила 

6,2±0,07мм в основной группе, 6,4±0,09 мм в контрольной группе, этот 

показатель статистически не различался между группами с различной тя-

жестью течения ХОБЛ и уровнем витамина Д (росн.=0,061 рконтр =0,092). 

Гипертрофия передней стенки ПЖ сочеталась с дилатацией ПЖ в 32,6 % 

случаев в основной группе, в 37,2% случаев в контрольной группе. ТПС 

ПЖ увеличивается по мере прогрессирования заболевания, об этом сви-

детельствуют выявленные корреляционные взаимосвязи этого показа-

теля с ОФВ1 (rосн.= - 0,31, р=0,032, rконтр.=0,34, p=0,041), уровнем СДЛА 
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(rосн.=0,37, р=0,041, rконтр.=0,36, p=0,028) и с показателем SpO2 (rосн.=-0,41, 

р =0,031, rконтр.=0,44, p=0,024). Корреляционный анализ выявил статисти-

чески значимую положительную взаимосвязь средней силы между ИМ-

МЛЖ и E/A (rосн.=0,52; р=0,001, rконтр.=0,50, p=0,004) и отрицательную, 

средней силы связь с IVRT (rосн.= -0,51; р=0,004, rконтр.=0,51, p=0,021). Вы-

явлено наличие достоверной положительной корреляции средней силы 

между ИММЛЖ и ТМЖП в диастолу (rосн.=0,52; р=0,002, rконтр.=0,57, 

p=0,008) и ОТС ЛЖ (rосн.=0,63; р=0,001, rконтр.=0,59, p=0,002). 

Анализ динамики ЭХО-КГ показателей ремоделирования левых отде-

лов сердца в основной группе через 12 месяцев выявил статистически 

значимое увеличение ФВ ЛЖ в сравнении с исходным уровнем: в группе 

со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточностью вита-

мина Д - на 0,50±0,05%, в группе со среднетяжелым течением ХОБЛ 

(GOLD 2) и дефицитом витамина Д на 1,09±0,10% в группе с тяжелым и 

крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью вита-

мина Д–на 1,01±0,30%, в группе с тяжелым и крайне-тяжелым течением 

ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д на 0,47±0,2 (р1=0,04, 

р2=0,005, р3=0,001, р4=0,05). В группах со среднетяжелым течением 

ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и тяжелым и крайне-тяжелым 

течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью витамина Д статистиче-

ски значимо снизились показатели КСР ЛЖ (рmg=0,001) - на 3,18±0,03 и 

3,15±0,12% соответственно по сравнению с исходными данными, а в 

группе с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и де-

фицитом витамина Д - на 1,14±0,07% (табл. 49). КДР на фоне терапии 

витамином Д снизился наиболее значимо в группах со среднетяжелым 

течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и тяжелым и крайне-

тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью витамина Д – 

на 1,18±0,01 и 1,32±0,12 соответственно (рmg=0,001). В группах со 
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среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточностью витамина 

Д и тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефици-

том витамина Д показатели КДР статистически не различались. На фоне 

терапии неактивным витамином Д выявлено увеличение УО и УИ, ста-

тистически значимая разница выявлена в группах со среднетяжелым те-

чением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и тяжелым и крайне-

тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью витамина Д по 

сравнению с исходными показателями (1,2±0,1 и 1,31±0,08, соответ-

ственно, р=0,002, р=0,032). СДЛА статистически больше снизилось в 

группе с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и де-

фицитом витамина Д. Различия обнаружены между группами среднетя-

желого (GOLD 2) и тяжелого и крайне тяжелого течения ХОБЛ (GOLD 

3,4) и дефицита витамина Д (р=0,001), между группами со среднетяже-

лым (GOLD 2) и тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) 

и недостаточностью витамина Д различия не были статистически значи-

мыми (р=0,05). Средний размер ЛП статистически значимо снизился в 

группах пациентов со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефи-

цитом витамина Д и тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 

3,4) и недостаточностью витамина Д (на -2,1±0,3%, pmg=0,026) (таблица 

39). 

Анализ динамики ЭХО-КГ показателей ремоделирования левых отде-

лов сердца в группе контроля через 12 месяцев не выявил статистически 

значимого изменения ни одного из показателей при вертикальном сече-

нии, однако, была получена статистическая разница при поперечном 

сравнении между значениями КСР в группах пациентов со среднетяже-

лым течением ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточностью витамина Д и тяже-

лым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью 

витамина Д (р=0,001) и в группах пациентов со среднетяжелым (GOLD 
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2) и тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефици-

том витамина Д (р=0,007). 

Таблица 39 – Динамика показателей ремоделирования левых отделов 

сердца в основной группе через 12 месяцев терапии, n=135 

Группы 

 

 

 

 

 

Показатели 

Группа 1о 

n=36 

Группа 2о 

n=34 

Группа 3о 

n=31 

Группа 4о 

n=34 

p1-3 p2-4 pmg 

       

Δ КДР ЛЖ, % -0,50±0,01 -1,18±0,1 -1,32±0,06 -0,4±0,01 0,001 0,002 0,003 

Δ, КСР ЛЖ, % -0,9±0,02 -3,18±0,2 -3,15±0,12 -1,1±0,07 0,002 0,003 0,001 

Δ, КСО ЛЖ, % -0,04±0,02 -0,1±0,02 -0,81±0,01 -0,06±3,8 0,05 0,001 0,517 

Δ, ФВ ЛЖ, % 1,50±0,05 2,09±0,10 2,01±0,10 1,47±0,1 0,011 0,021 0,002 

Δ, УО, % 2,8±0,07 3,2±0,1 3,31±0,08 2,4±0,03 0,01 0,002 0,001 

Δ, УИ, % 1,4±0,07 2,7±0,05 2,81±0,03 1,6±0,03 0,004 0,051 0,015 

Δ, СИ, % -1,3±0,01 -2,6±0,03 -2,5±0,04 -1,4±0,01 0,03 0,001 0,042 

Δ, СДЛА, % -2,2±0,2 -3,3±0,7 -3,4±0,3 -1,8±0,12 0,003 0,002 0,035 

Δ, ЛП, % -1,4±0,01 -1,9±0,11 -2,1±0,3 -1,1±0,13 0,005 0,031 0,026 

 

Показатели ФВ ЛЖ различались между группами со среднетяжелым 

(GOLD 2) и тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и 

дефицитом витамина Д (р=0,029), значениям УО - между группами со 

среднетяжелым (GOLD 2) и тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ 

(GOLD 3,4) и недостаточностью витамина Д (р=0,014), и между группами 

со среднетяжелым (GOLD 2) и тяжелым и крайне-тяжелым течением 

ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д (р=0,007), значениями СИ 

между группами со среднетяжелым (GOLD 2) и тяжелым и крайне тяже-

лым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д (р=0,022), по-

казатели СДЛА между группами со среднетяжелым (GOLD 2) и тяжелым 

и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью ви-

тамина Д (р=0,033). Размеры ЛП имели статистические различия между 

всеми контрольными группами (рmg=0,041) (таблица 40). 
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Таблица 40 – Динамика показателей ремоделирования левых отделов 

сердца в контрольной группе через 12 месяцев терапии, n=129 

Группы 
 

 

 
 

 

Показатели 

Группа 
1к 

n=36 

Группа 
2к 

n=32 

Группа 
3к 

n=28 

Группа 
4к 

n=33 

p1-3 p2-4 pmg 

       

Δ КДР ЛЖ, 

% 

-

0,22±0,01 

-

1,09±0,1 

-

1,02±0,01 

-0,5±0,01 0,03 0,01 0,05 

Δ, КСР ЛЖ, 
% 

-0,1±0,02 -1,8±0,3 -1,6±0,10 -0,7±0,04 0,001 0,007 0,001 

Δ, КСО 

ЛЖ, % 

-

0,02±0,03 

-

0,1±0,03 

-

0,36±0,01 

-

0,04±0,01 

0,053 0,05 0,517 

Δ, ФВ ЛЖ, 
% 

1,10±0,05 1,1±0,14 1,2±0,11 0,8±0,12 0,054 0,029 0,021 

Δ, УО, % 2,8±0,07 3,2±0,09 2,1±0,04 2,1±0,04 0,014 0,007 0,001 

Δ, УИ, % 1,4±0,02 1,5±0,03 1,4±0,07 1,6±0,02 0,521 0,051 0,251 

Δ, СИ, % -1,0±0,2 -

1,3±0,01 

-1,2±0,04 -1,1±0,01 0,211 0,022 0,051 

Δ, СДЛА, 

% 

-1,4±0,3 -1,2±0,4 -1,6±0,4 -1,1±0,1 0,033 0,064 0,041 

Δ, ЛП, % -1,0±0,01 -

1,2±0,17 

-1,3±0,1 -0,9±0,10 0,031 0,028 0,021 

 

При анализе динамики показателей структурной перестройки ЛЖ в 

основной группе после окончания терапии выявил их уменьшение во 

всех группах (рmg=0,001) (таблица 41). Нормализация геометрии ЛЖ на 

фоне лечения витамином Д наиболее часто встречалась во группах со 

среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и 

тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточно-

стью витамина Д (17,6% случаев и 22,6% соответственно vs 0% и 3,2%) 

(рmg=0,024). 

В контрольной группе статистически значимых изменений показате-

лей структурной перестройки ЛЖ не выявлено. Доля пациентов с норма-

лизованными показателями геометрии ЛЖ не изменилась после оконча-

ния терапии (таблица 42).  
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Таблица 41 – Динамика показателей структурной перестройки ЛЖ у 

пациентов основной группы после окончания терапии, n=135 

Показатели Группа 
1о 

n=36 

Группа 
2о 

n=34 

Группа 
3о 

n=31 

Группа 
4о 

n=34 

pmg 

ΔИММЛЖ, % - 4,3±1,3 -7,1±2,1 -9,1±0,8 -3,5±0,3 0,031 

ΔММЛЖ, % - 3,3±0,3 -6,1±1,1 -9,3±0,7 -4,5±0,9 0,011 

ΔОТС ЛЖ, % - 2,9±0,7 -8,1±1,1 -9,1±1,2 -3,6±0,4 0,001 

ΔТМЖП в диастолу, % 2,5±0,3 5,9±0,8 5,1±0,9 2,9±0,5 0,001 

Концентрическое ремоделиро-

вание ЛЖ, абс/% 

5/13,8 2/5,9 2/6,5 3/8,8 0,002 

Концентрическая ГЛЖ, абс/% 2/5,6 1/2,9 2/6,5 4/11,7 0,013 

Эксцентрическая ГЛЖ, абс/% 3/8,3 3/8,8 4/9,7 4/11,7 0,035 

Нормализация геометрии ЛЖ, 

абс/% 

1/2,8 6/17,6 7/22,6 3/8,8 0,004 

 

Через 12 месяцев лечения отмечена положительная динамика показа-

телей диастолической функции ЛЖ. В группах пациентов со среднетяже-

лым течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и тяжелым и 

крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью вита-

мина Д соотношение Е/А увеличилось более, чем в группах пациентов со 

среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточностью витамина 

Д и тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефици-

том витамина Д (р1-2=0,018, р1-4=0,002, р3-4=0,02, р3-1=0,002, рmg=0,001). 

Выявлено статистически значимое снижение IVRT и DT в группах паци-

ентов со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и различным уровнем 

витамина Д по сравнению с группами пациентов с тяжелым и крайне тя-

желым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и различным уровнем витамина Д 

(рmg=0,009, рmg=0,002 соответственно). На фоне лечения витамином Д от-

мечена динамика показателей ТМДП в группах пациентов со среднетя-

желым течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и тяжелым и 

крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью 
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витамина Д по сравнению с пациентами групп со среднетяжелым тече-

нием ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточностью витамина Д и тяжелым и 

крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д 

(р1-2=0,01, р1-4=0,003, р3-4=0,003, р3-1=0,004, рmg=0,002). 

Таблица 42 – Динамика показателей структурной перестройки ЛЖ у 

пациентов контрольной группы после окончания терапии, n=129 

Показатели Группа 
1к 

n=36 

Группа 
2к 

n=32 

Группа 
3к 

n=28 

Группа 
4к 

n=33 

pmg 

ΔИММЛЖ, % - 4,0±1,0 -5,2 ±0,9 -6,2 ±3,4 -3,0±0,4 0,131 

ΔММЛЖ, % - 2,4±0,3 -3,1±1,1 -5,2±1,1 -3,4±1,1 0,111 

ΔОТС ЛЖ, % - 2,1±0,4 -5,9±1,2 -6,3±1,2 -1,7±0,43 0,021 

ΔТМЖП в диастолу, % 1,9±0,9 2,4±0,4 3,4±1,1 2,0±0,6 0,014 

Концентрическое ремоделиро-

вание ЛЖ, абс/% 

5/13,8 2/5,9 2/6,5 3/8,8 0,002 

Концентрическая ГЛЖ, абс/% 6/16,7 4/12,5 5/17,8 4/12,1 0,24 

Эксцентрическая ГЛЖ, абс/% 3/8,3 3/8,8 4/9,7 5/15,2 0,241 

Нормализация геометрии ЛЖ, 

абс/% 

2/5,6 5/15,6 4/14,3 5/15,2 0,119 

 

Анализ динамики показателей спектра легочного венозного потока 

выявил увеличение соотношения S/D на в основной группе через 12 ме-

сяцев, статистически значимые различия получены у пациентов со сред-

нетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д и тяже-

лым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью 

витамина Д по сравнению с пациентами групп со среднетяжелым тече-

нием ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточностью витамина Д и тяжелым и 

крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д 

(р1-2=0,02, р1-4=0,03, р3-4=0,002, р3-1=0,05, рmg=0,001). Скорость предсерд-

ной волны в легочных венах (Ar) также снизилась статистически более 

значимо в группе пациентов со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 

2) и дефицитом витамина Д по сравнению с группой пациентов со сред-

нетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточностью витамина Д 
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(р1-2=0,001), в то время как в группе пациентов тяжелым и крайне тяже-

лым течением ХОБЛ (GOLD3,4) и недостаточностью витамина Д этот по-

казатель был статистически значимо выше, чем в группе пациентов со 

сравнимой тяжестью течения ХОБЛ и дефицитом витамина Д 

(рmg=0,001).  

Arduration статистически больше уменьшилась в группе пациентов со 

среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточностью витамина 

Д по сравнению с группой пациентов со сравнимыми показателями тяже-

сти течения ХОБЛ и дефицитом витамина Д (р1-2=0,006), в группе паци-

ентов с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недо-

статочностью витамина Д этот показатель напротив статистически зна-

чимо увеличился (р1-3=0,001; р2-3=0,001, рmg=0,001). SFPV увеличилась 

без значимых различий во всех группах больных (рmg=0,001). Анализ 

типа ДД ЛЖ после лечения выявил наиболее частую нормализацию диа-

столической функции в группах пациентов с тяжелым и крайне-тяжелым 

течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью витамина Д (19,3%) и 

его дефицитом - (16,7%) пациентов, имеющих исходно I и II тип ДД ЛЖ 

(таблица 43). 

В контрольной группе не было выявлено статистически значимых из-

менений параметров диастолической дисфункции, не было получено до-

стоверной разницы как при межгрупповом сравнении продольного, так и 

поперечного сечения (таблица 44).  
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Таблица 43 – Ультразвуковые параметры диастолической функции  

левого желудочка у пациентов основной группы после окончания  

терапии, n=135 

Группы 

 

 

 

 

Показатели 

Группа 1о Группа 2о Группа 3о Группа 

4о 

pmg 

n=36 n=34 n=31 n=34 

ΔЕ/А, % 0,88±0,12 0,82±0,10 0,79±0,09 0,77±0,07 0, 010 

ΔIVRT, % -3,3±0,6 -4,3±0,6 -4,9±0,1 -3,1±0,8 0,031 

ΔDT, % -3,8±0,9 -6,1±0,8 -5,8±0,9 -4,1±0,5 0,092 

ΔS/D, % 1,22±0,31 1,21±0,09 1,26±0,32 1,29±0,07 0,080 

ΔAr, % -0,27±0,07 -0,26±0,11 -0,22±0,07 -

0,25±0,11 

0,049 

ΔPVArduration, % -5,4±1,7 -9,4±2,5 -8,4±3,1 -5,3±1,3 0,040 

ΔSFPV, % 3,64±0,11 4,19±8,13 5,7±0,24 6,23±1,01 0,050 

ДДЛЖ I типа 1/2,8 1/5,9 2/12,9 2/8,8 0,005 

ДДЛЖ II типа 1/2,8 2/5,9 3/12,9 3/11,8 0,020 

ДДЛЖ III типа 0/0 0/0 1/3,2 1/2,9 0,023 

Нормализация диастолической 

функции, абс/% 

2/2,8 1/2,9 6/19,3 6/17,6 0,321 

 

Таблица 44 – Ультразвуковые параметры диастолической функции у 

пациентов контрольной группы после окончания терапии, n=129 

Группы 

 

 
 

Показатели 

Группа 1к Группа 

2к 

Группа 

3к 

Группа 

4к 

pmg 

n=36 n=32 n=28 n=33 

ΔЕ/А, % 0,21±0,04 0,31±0,04 0,41±0,10 0,31±0,17 0, 

021 

ΔIVRT, % -2,2±0,4 -2,4±0,5 -3,4±0,4 -1,9±0,4 0,035 

ΔDT, % -3,0±0,4 -5,1±1,0 -5,0±0,7 -3,1±0,6 0,084 

ΔS/D, % 1,01±0,11 1,04±0,10 1,17±0,14 1,21±0,14 0,074 

ΔAr, % -

0,21±0,074 

-

0,25±0,10 

-

0,20±0,04 

-

0,22±0,13 

0,144 

ΔPVArduration, % -3,2±1,0 -4,1±2,0 -5,4±1,4 -2,8±1,0 0,238 

ΔSFPV, % 2,21±0,12 3,22±4,14 4,3±0,89 4,5±1,12 0,054 

ДДЛЖ I типа 2/5,6 2/6,3 4/14,3 2/6,1 0,553 

ДДЛЖ II типа 1/2,8 2/9,3 3/10,7 3/9,1 0,365 

ДДЛЖ III типа 0/0 0/0 1/3,6 1/3,0 0,523 

Нормализация диастоли-
ческой функции, абс/% 

1/2,8 1/3,1 1/3,6 1/3,0 0,211 
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Анализ динамики основных структурно-функциональных параметров 

правых отделов сердца представлен в таблице 45. 

Таблица 45 – Динамика основных структурно-функциональных  

параметров правых отделов сердца у пациентов основной группы после 

окончания терапии, n=135 

Группы 
 

 

 
 

 

Показатели 

Группа 1о 
n=36 

Группа 2о 
n=34 

Группа 3о 
n=31 

Группа 4о 
n=34 

pmg 

     

Δ, ДПЖ, % 49,3±2,5 42,2±3,1 44,2±3,9 54,9±4,6 0,635 

Δ, ТПСПЖ, % 30,9±3,6 32,3±3,6 32,9±3,6 33,7±2,8 0,413 

Δ, ЛА,% 32,8±3,2 29,1±3,2 30,8±4,1 35,9±3,8 0,214 

(Етк), м/с 60,1±3,3 59,1±2,9 57,1±3,1 56,2±2,7 0,298 

(Атк), м/с 76,4±5,7 74,9±4,1 69,9±6,7 67,4±5,3 0,399 

Етк/Атк, у. ед. 40,4±3,7 39,4±4,5 38,4±3,1 37,3±3,3 0,715 
Примечание: максимальная скорость кровотока диастолического наполнения ПЖ – Етк (м/с), скорость кровотока позд-

него диастолического наполнения ПЖ – Атк (м/с), отношение скоростей кровотока Етк/Атк. 

Статистически значимой положительной динамики в ремоделирова-

нии правых отделов сердца по окончанию терапии зарегистрировано не 

было. Вместе с тем, была выявлена тенденция к меньшему приросту 

СДЛА в группе пациентов со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) 

и дефицитом витамина Д относительно группы пациентов со сравни-

мыми показателями тяжести течения ХОБЛ (GOLD 2) и недостаточно-

стью витамина Д (р=0,021) и группе пациентов с тяжелым и крайне-тя-

желым течением ХОБЛ (GOLD 3,4) и недостаточностью витамина Д от-

носительно группы пациентов со сравнимыми показателями тяжести те-

чения ХОБЛ (GOLD 3,4) и дефицитом витамина Д (р=0,034). В контроль-

ной группе изменений в структурно - функциональных параметрах пра-

вых отделов сердца выявлено не было (таблица 46). 
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Таблица 46 – Динамика основных структурно-функциональных  

параметров правых отделов сердца у пациентов контрольной группы, 

n=129 

Группы 
 

Показатели 

1к 
n=36 

2к 
n=32 

3к 
n=28 

4к 
n=33 

pmg 

     

Δ, ДПЖ, % 45,13±1,6 41,4±2,6 41,2±3,2 49,1±3, 0,745 

Δ, ТПСПЖ, % 30,0±6,6 30,3±4,2 28,1±4,7 31,3±4,5 0,523 

Δ, ЛА, % 31,1±1,23 29,1±8,2 31,81±7,3 32,2±4,2 0,536 

(Етк), м/с 58,8±1,4 57,3±4,6 56,1±4,17 54,21±4,75 0,358 

(Атк), м/с 74,2±4,1 71,7±3,9 67,3±8,4 66,9±9,1 0,456 

Етк/Атк, у. ед. 38,9±7,1 38,6±5,2 37,9±4,12 36,8±4,9 0,821 
Примечание: максимальная скорость кровотока диастолического наполнения ПЖ – Етк (м/с), скорость кровотока позд-

него диастолического наполнения ПЖ – Атк (м/с), отношение скоростей кровотока Етк/Атк. 

Таким образом, поддержание уровня витамина Д в течение 12 месяцев 

выше уровня 34,3 нг/мл у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 ста-

дии сопровождается улучшением систолической и диастолической функ-

ций ЛЖ, а также регрессом ГЛЖ.  

 

Влияние терапии препаратами неактивного витамина Д на  

интраренальный кровоток у больных хронической обструктивной 

болезнью легких в сочетании с хронической болезнью почек 1-2 ста-

дии 

 

Чрезвычайно важным представляется терапевтическое воздействие, 

позволяющее замедлить прогрессирование и улучшить функцию почек 

уже на начальных стадиях дисфункции, особенно для пациентов с ХОБЛ. 

На данном этапе нашего исследования проведена оценка динамики ос-

новных ультразвуковых параметров почечного кровотока у больных 

ХОБЛ, имеющих начальные стадии ХБП (СКФ>60 мл/мин/1,73 м2) на 

фоне лечения препаратами неактивного витамина Д. На фоне приема 
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витамина Д частота протеинурии у пациентов с ХОБЛ статистически зна-

чимо не изменилось (80% vs 73,3%, р=0,71), вместе с тем, у 24,1% (16) 

пациентов уменьшилась степень тяжести альбуминурии с А3 до А2.  

По данным УЗИ, у 37,8% (51) пациентов выявлены патологические 

изменения со стороны почек: наличие синусных и паренхиматозных кист 

у 18,5% (25) пациентов, нефроптоз у 4,4% (6) пациентов, аномалии раз-

вития почек (полное/неполное удвоение, дистопия) – у 2,2% (3) пациен-

тов, сочетание 2-х и более патологических изменений наблюдалось у 

20,7% (28) пациентов (таблица 47).  

Таблица 47 – Основные параметры ультразвукового исследования  

почек у больных ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии 

Группы 

 

 

 

Параметры 

Группа 

1о, 

n=36 

Группа 

2o, 

n=36 

Группа 

3о, 

 n=36 

Группа 

4о, 

n=36 

Груп

па 1к, 

n=36 

Груп

па 2к, 

n=36 

Груп

па 3к, 

n=36 

Груп

па 

4к, 

n=36 

р 

Длина 

почки, см 

12,3± 

1,4 

13,2± 

1,1 

11,6± 

1,9 

11,5± 

0,8 

11,3±

1,4 

12,2± 

1,1 

12,6±

1,9 

11,5± 

0,8 

нд 

Ширина 

почки, см 

5,6±0,3 5,7±0,2 5,2±0,3 5,1±0,2 5,9±0

,6 

5,7±0

,7 

5,1±0

,8 

5,8±0

,7 

нд 

Толщина 

парен-

химы, см 

1,5±0,3 1,4±0,1 1,6±0,3 1,6±0,1 1,5±0

,3 

1,4±0

,6 

1,3±0

,6 

1,4±0

,2 

нд 

Наличие 

кист 

2 2 4 5 3 2 3 4 нд 

Анома-

лии раз-

вития по-

чек 

1 0 1 0 0 1 0 0 нд 

Нефро- 

птоз  

0 0 2 3 0 0 0 0 0 

Vps, 

см/сек 

74,1± 

5,7 

72,3± 

4,9 

76,5± 

3,5 

84,4± 

3,8 

71,1± 

2,3 

80,4± 

2,1 

68,2± 

1,3 

76,2± 

3,1 

нд 

Ved, 

см/сек 

71,1± 

2,3 

70,4± 

2,8 

78,2± 

2,3 

76,2± 

3,1 

81,1± 

2,1 

80,4± 

2,8 

78,2± 

2,3 

86,2± 

3,1 

нд 

ТАМх, 

см/сек 

0,61± 

0,04 

0,66± 

0,05 

0,42± 

0,08 

0,83± 

0,3 

0,71± 

0,04 

0,76± 

0,11 

0,5± 

0,1 

0,81± 

0,04 

нд 

RI 0,72± 

0,02 

0,73± 

0,05 

0,75± 

0,08 

0,74± 

0,3 

0,72± 

0,05 

0,73± 

0,04 

0,76± 

0,1 

0,77± 

0,3 

нд 
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Статистически значимых различий по толщине паренхимы, длине, 

ширине почек, наличию кист и аномалий развития почек в зависимости 

от тяжести ХОБЛ, показателей бронхиальной обструкции, степени дефи-

цита витамина Д выявлено не было (p>0,05). При повторном исследова-

нии после окончания терапии витамином Д, достоверных различий по 

вышеперечисленным параметрам также не выявлено.  

Скоростные показатели периферического сопротивления на уровне 

магистральных почечных сосудов у пациентов до начала терапии вита-

мином Д были сопоставимы. Не выявлено также достоверных различий 

между скоростными характеристиками (Vps и Ved) на уровне междоле-

вых (МА), сегментарных (СА) и дуговых артерий (ДА), а также усред-

ненной по времени максимальной скорости почечного кровотока (ТАМх) 

(p>0,05). Наименьшие средние уровни RI выявлены в группах пациентов 

со среднетяжелым течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом и недостаточ-

ностью витамина Д, однако различия были статистически не достоверны 

(p=0,07).  

Проведен анализ корреляционной взаимосвязи между RI почечного 

кровотока на всех исследованных нами уровнях с основными клинико-

лабораторными показателями (таблица 48). 

Таблица 48 - Взаимосвязь индекса резистентности (RI) с основными 

клинико-лабораторными показателями (n=264) 

Параметры  RI ПА 
 

RI СА 
 

RI МА 
 

RI ДА 

Частота обострений ХОБЛ, раз/год r=0,294* r=0,308* r=0,341* r=0,368** 

ОФВ1, % r=0,213 r=0,298 r=0,172 r=0,158 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 r=-

0,278* 

r=-

0,243* 

r=-0,195 r=-0,206 

Витамин Д, нг\мл r=0,392* r=0,384* r=0,397* r=0,418* 

АУ, мг/ммоль r=0,278* r=0,237* r=0,221* r=0,298* 

Кальций сыворотки ионизирова-

ный, ммоль/л 

r=0,308* r=0,316* r=0,267* r=0,249* 

ПТГ, пг/мл r=0,308* r=0,316* r=0,267* r=0,249* 
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Выявлена слабая положительная корреляция между RI устья ПА и 

ОФВ1, средней силы корреляции данных показателей получены при ис-

следовании дистального кровотока (r=0,415, p=0,05). Между уровнем ви-

тамина Д и резистентностью почечного кровотока выявлены статистиче-

ски значимые обратные корреляция на всех исследуемых уровнях. При 

анализе взаимосвязи индекса сосудистого сопротивления с СКФ, наибо-

лее сильная корреляция обнаружена на уровне устья ПА. Уровень сыво-

роточного кальция показал наиболее сильную взаимосвязь с резистент-

ностью почечных сосудов на дистальном уровне. Для АУ получены 

наиболее сильные корреляции на уровне ДА. 

После окончания терапии препаратом неактивного витамина Д выяв-

лено достоверное снижение ИР в группе пациентов со среднетяжелым 

течением ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д (таблица 49). 

Таблица 49 – Динамика показателей почечного кровотока на фоне  

терапии неактивным витамином Д у пациентов со среднетяжелой ХОБЛ 

(GOLD 2) в сочетании с ХБП 1-2 стадии и дефицитом витамина Д 

Показатели Исходно Через 12 месяцев Значение р 

RI ПА 0,867±0,041 0,574±0,031 0,041 

RI СА 0,785±0,033 0,554±0,021 0,005 

RI МА 0,749±0,032 0,591±0,031 0,022 

RI ДА 0,794±0,026 0,574±0,041 0,003 

 

Таким образом, полученные нами данные демонстрируют снижение 

резистентности почечных артерий на фоне лечения неактивным витами-

ном Д в группе пациентов со среднетяжелым ХОБЛ (GOLD 2) в сочета-

нии с ХБП 1-2 стадии и дефицитом витамина Д, в  что вероятно, улучшает 

почечный кровоток, ослабляет эндотелиальную дисфункцию и, тем са-

мым способствует замедлению прогрессирования почечной дисфункции. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Проведенное нами исследование посвящено актуальной на сегодняш-

ний день проблеме – повышению эффективности коррекции кардиовас-

кулярных нарушений у больных ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями 

ХБП путем коррекции уровня витамина Д с учетом факторов риска его 

формирования, предикторов развития кардиоваскулярных нарушений, 

особенностей назначения препарата неактивного витамина Д с разработ-

кой алгоритма коррекции для данной группы пациентов, а также оценена 

динамика морфометрических и гемодинамических показателей ремоде-

лирования миокарда, почечного кровотока, депрессивных расстройств и 

показателей нутритивного статуса на фоне проводимой терапии.  

Установленные нами на первом этапе исследования предикторы КВС 

согласуются с данными исследований отдельных факторов риска КВС у 

больных ХОБЛ без нарушения функции почек. Согласно полученным 

данным, частота обострений ХОБЛ в год вносит статистически значимый 

вклад в риск развития кардиоваскулярных нарушений у больных ХОБЛ. 

В исследовании G.C. Donaldson и соавт. продемонстрировано статисти-

чески значимое увеличение риска развития ИМ в 5-дневный срок после 

обострения ХОБЛ (ОР 2,27, 95 % ДИ 1,10 - 4,70) и его ступенчатое сни-

жение каждые 5 дней после острого события. В недавно проведенном ис-

следовании D.M. Halpin и соавт. выявлено статистически значимое повы-

шение риска развития ИМ у пациентов с ХОБЛ в течение 30 дней после 

обострения (ОР 13,04, 95 % ДИ 1,71 - 99,7) [223]. Подобные закономер-

ности можно объяснить не только с позиции общности факторов риска, 

таких как возраст, пол и курение, но и в патофизиологическом аспекте - 

ввиду бронхоконстрикции увеличивается постнагрузка на правые отделы 
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сердца, что может привести к клинически значимой ишемии правых от-

делов сердца.  

В исследовании M.L. Portegies и соавт. указывается на значимое, бо-

лее чем в 6 раз, повышение риска развития инсульта после тяжелого 

обострения ХОБЛ (ОШ 6,66; 95% ДИ 2,42 – 18,20) [77]. Вместе с тем, 

есть и другая точка зрения, обозначенная в исследовании C. Windsor и 

соавт., в котором не было найдено зависимости риска развития инсульта 

от частоты обострений ХОБЛ. Напротив, авторы приводят данные, сви-

детельствующие о более низкой вероятности (15%) развития инсульта у 

пациента с 3 и более обострениями ХОБЛ в год относительно пациентов, 

не имевших обострений в течение последних 12-ти месяцев. Кроме того, 

риск развития инсульта уменьшался на 5% с каждым следующим 

обострением ХОБЛ [183]. В качестве объяснения подобной зависимости 

приведены такие факты, как гипердиагностика обострений ХОБЛ, осно-

ванная лишь на факте назначения антибактериальной терапии в преды-

дущих исследованиях, получивших ассоциацию развития инсульта и 

обострений ХОБЛ, а также влияние терапии обострений ХОБЛ на моди-

фикацию факторов риска развития инсульта. В частности, авторами ука-

зывается на эффект ингаляционных глюкокортикоидов, а также коррек-

цию таких предикторов, как АГ, гипергликемия, курение.  

В нашем исследовании факт обострения ХОБЛ фиксировался врачом-

пульмонологом по данным предоставленной медицинской документа-

ции, что исключает возможность гипердиагностики, и, скорее, предпола-

гает вероятность исключения из результатов легких и среднетяжелых 

обострений ХОБЛ. Точка отсечения ( ≥ 2 обострений в год), полученная 

в нашем исследовании, позволяет отнести основную когорту пациентов 

к группам С и D согласно классификации ХОБЛ по GOLD 2016 с учетом 
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обострений и сопутствующих заболеваний, при которых заведомо вы-

соки риски кардиоваскулярных осложнений [123,134,163].  

Анализ факторов риска формирования уровня витамина Д у больных 

ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями ХБП на втором этапе исследова-

ния также продемонстрировал статистическую значимость частоты 

обострений ХОБЛ в противовес показателю ОФВ1, значимость которого 

нивелировалась при включении в уравнение регрессии частоты обостре-

ний. Объяснением подобной зависимости, в первую очередь, могут слу-

жить патофизиологические механизмы действия витамина Д, включаю-

щие его влияние на иммунные реакции, противовоспалительный эффект 

и положительное влияние на силу дыхательной мускулатуры [182]. 

Кроме того, причиной взаимосвязи уровня витамина Д с частотой 

обострений может являться прием системных ГКС, используемых в те-

рапии обострений ХОБЛ, а также вынужденное ограничение инсоляции, 

нарушение питания и физической активности, часто сопровождающих 

обострения ХОБЛ. Относительно данной взаимосвязи в зарубежной ли-

тературе последних лет представлен ряд исследований, результаты кото-

рых неоднозначны. Недавно проведенный мета-анализ, включавший в 

себя 5 исследований с общей численностью около 300 пациентов, не вы-

явил достоверной зависимости между рассматриваемыми величинами 

[242]. В другом исследовании, при обследовании больных ХОБЛ, ранжи-

рованных в зависимости от степени снижения уровня витамина Д, была 

найдена тенденция к увеличению частоты обострений ХОБЛ относи-

тельно тяжести дефицита витамина Д, но статистически эти данные не 

подтвердились [184]. Противоположные результаты были получены в ис-

следовании A. Malinovschi и соавт., выявившем статистически значимую 

зависимость частоты обострений ХОБЛ от уровня витамина Д, но, пре-

имущественно, у пациентов с тяжелым дефицитом данного нутриента, 
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что соотносится с результатами нашего исследования [231]. Третий этап 

исследования показал, что частота обострений ХОБЛ в год влияет на эф-

фективность терапии препаратами неактивного витамина Д. Помимо ука-

занных аспектов, такая значимость также может объясняться необходи-

мостью приема системных глюкокортикоидов (ГКС). Доказано ингиби-

торное влияние ГКС на активность цитохрома Р450 (1а-гидроксилазы по-

чек), участвующей в финальном превращении неактивного метаболита 

витамина Д в его активную изоформу [134]. 

На первом этапе нашего исследования была получена точка отсечения 

в ранжировании риска развития КВС - уровень СКФ ≤ 80 мл/мин/1,73м2, 

формально относящийся к нормальным значениям СКФ. К возможным 

причинам более высокого порогового значения СКФ относительно кар-

диоваскулярной заболеваемости можно отнести достаточно высокий 

средний возраст пациентов в нашем исследовании.  

Большой интерес исследователей в настоящее время представляют 

пациенты высокими и нормальными значениями СКФ. В исследовании 

A. Eisen и соавт. продемонстрирована линейная непрерывная зависи-

мость частоты возникновения острых кардиоваскулярных событий от 

уровня снижения СКФ на когорте пациентов без предшествующего кар-

диологического анамнеза и протеинурии [118]. Оптимальным уровнем 

СКФ по формуле CKD-EPI в отношении минимального кардиоваскуляр-

ного риска был показатель СКФ 130-80 мл/мин/1,73 м2, что соотносится 

с результатами нашей работы. Величина СКФ на втором этапе нашего 

исследования стала еще одним фактором, независимо ассоциирующимся 

с уровнем витамина Д, хотя, по данным литературы, основной патофи-

зиологический механизм (уменьшение числа функционирующих нефро-

нов, приводящее к дефициту 1-альфа-гидроксилазы), реализуется на бо-

лее поздних стадиях дисфункции почек [96]. Объяснением полученных 
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нами данных может служить повышение уровня фактора роста фиб-

робластов-23 (ФРФ-23), согласно данным литературы, регистрируемое с 

ранних стадий ХБП [230]. Это, в свою очередь, снижает экспрессию 1-

альфа-гидроксилазы и увеличивает экспрессию 24-гидроксилазы, что 

препятствует конечной конверсии неактивной формы витамина Д и, в ре-

зультате, также вносит свой вклад в формирование более низкого уровня 

витамина Д относительно лиц без нарушения функции почек [96].  

Согласно данным третьего этапа исследования, величина СКФ стати-

стически значимо влияла на эффективность терапии витамином Д. В ли-

тературе широко обсуждается роль более низких показателей СКФ (ме-

нее 60 мл/мин/1,73м2) в метаболизме витамина Д, однако, рассмотренные 

ранее эффекты повышения уровня ФРФ 23, могут также негативно отра-

жаться как на времени достижения целевого значения, так и служить точ-

кой приложения расхода вводимого препарата. К причинам постоянного 

снижения уровня витамина Д также можно отнести и протеинурию, заре-

гистрированную у большинства пациентов нашей выборки, посредствам 

которой происходит потеря 25(ОН)D3-связывающего белка.  

Полученный на первом этапе нашего исследования высокий средний 

балл по шкале PROCAM можно объяснить высокой коморбидностью, то-

тальной приверженностью к курению и преобладанием пациентов стар-

шей возрастной группы. Более низкие значения общего холестерина в 

группе пациентов, перенесших КВС, возможно объяснить преоблада-

нием пациентов с тяжелым течением ХОБЛ, что подтверждается более 

низкими значениями ОФВ1 и большей частотой обострений ХОБЛ в дан-

ной группе. Данный факт можно объяснить с позиции «легочной кахек-

сии», как системного эффекта, развивающейся на поздних стадиях ХОБЛ 

[29,132,133], участия холестерина в формировании сурфактанта, истоща-

ющегося у пациентов с более тяжелым течением ХОБЛ [15], а также 
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более частым приемом гиполипидемических препаратов пациентами с 

большей коморбидностью [132], что согласуется с результатами нашего 

исследования. Сопоставимые результаты были получены в исследовании 

O. Fruchter и соавт., где значение общего холестерина менее 150 мг/дл 

представлено в качестве независимого предиктора летальности у пациен-

тов с ХОБЛ (ОШ 1,8; 95 % ДИ 1,3 – 2,7) [131].  

Полученные на первом этапе нашего исследования достоверные меж-

групповые различия по ИКЧ не внесли достаточного вклада в формиро-

вание кардиоваскулярного риска. Вместе с тем, статус курения в бинар-

ной модели вошел в состав шкалы PROCAM и имел достоверную значи-

мость, что может быть объяснено с позиции высокой значимости пато-

физиологического каскада [15], запускаемого при употреблении табака, 

превалирующего над длительностью и интенсивностью курения в данной 

модели относительно других предикторов и комплексной оценки в виде 

шкалы. 

На основании полученных данных нами была разработана шкала 

оценки риска развития КВС у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 

стадии, одним из основных компонентов которой явилась многофактор-

ная шкала PROCAM [51]. В работе B. Desgraz и соавт. была продемон-

стрирована достоверно большая предиктивная способность данного ин-

струмента относительно Фрамингемской шкалы в прогнозировании сер-

дечно-сосудистых событий с самостоятельной оценкой пациентами, яв-

ляющимися активными курильщиками, индивидуального кардиоваску-

лярного риска [83]. Сравнение 3-х калькуляторов расчета сердечно–сосу-

дистого риска, проведенного в исследовании G.M. Allan и соавт., вы-

явило более высокую точность прогнозирования по шкале PROCAM от-

носительно Фрамингемской шкалы и шкалы SCORE в группе пациентов 

с высоким сердечно - сосудистым риском [40]. Подобные результаты 
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были получены отечественными исследователями С.Г. Гороховой и со-

авт., продемонстрировавшими большую прогностическую ценность 

PROCAM у работников железнодорожного транспорта [25]. Добавление 

к рассматриваемому инструменту детерминант, характеризующих тя-

жесть течения ХОБЛ и ХБП, а также значений уровня витамина Д позво-

лило увеличить прогностическую значимость разработанной нами 

шкалы.  

В качестве потенциального предиктора формирования уровня вита-

мина Д в многофакторный анализ на втором этапе исследования нами 

был включен ИМТ. Данный параметр многими исследователями рас-

сматривается, как один из наиболее значимых факторов риска снижения 

уровня витамина Д [148,58]. Так, в недавно проведенном популяционном 

норвежском исследовании, посвященном структуре факторов риска де-

фицита витамина Д, высокая значимость ИМТ объяснялась менее по-

движным образом жизни пациентов с ожирением и, соответственно, 

меньшей инсоляцией, а также отрицательным влиянием лептина на ак-

тивность 1α-гидроксилазы [215]. Более 60% пациентов на этом этапе 

нашего исследования имели значения ИМТ, соответствующие избыточ-

ной массе тела и ожирению различной степени выраженности, чем 

можно объяснить наличие достоверной значимости фактора на этапе 

включения в многофакторную регрессию. При включении в анализ пока-

зателей инсоляции связь ослабевала и полностью исчезала при включе-

нии значений ИКЧ. Полученные результаты могут быть обоснованы вы-

явленной в нашем исследовании достоверной разницей в показателях 

ИКЧ между данными группами (17,21±3,8 vs 56,84±12,8; р=0,003). ИМТ 

также был учтен на первом исследования, но достоверного межгруппо-

вого различия по данному показателю получено не было.  
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Ряд работ последних лет указывает на биоимпедансное исследование, 

как на более информативный метод оценки мышечно-скелетной массы у 

пациентов с ХОБЛ по сравнению со стандартным расчетом ИМТ [1,16]. 

В данных работах также показана взаимосвязь между уровнем креати-

нина и дефицитом мышечной массы и связанную с этим гиподиагностику 

ХБП у больных ХОБЛ (завышение уровней СКФ) [1,16]. Вместе с тем, 

ИМТ стал статистически значимым фактором, влияющим на ответ на те-

рапию витамином Д группе пациентов с дефицитом этого микронутри-

ента. По данным литературы, пациенты c избыточной массой тела и ожи-

рением требуют более высоких доз препаратов витамина Д для достиже-

ния целевых значений [58]. 

Депрессивные расстройства различной степени тяжести в ходе вто-

рого этапа исследования были выявлены у всех обследуемых пациентов 

по результатам суммы баллов по шкале GDS-15. В первую очередь, дан-

ный факт можно объяснить достаточно высоким средним возрастом об-

следуемых пациентов, что соотносится с рядом опубликованных иссле-

дований, демонстрирующих значимый процент распространенности тре-

вожно-депрессивных расстройств среди пожилых [159,182]. С другой 

стороны, согласно современным данным, тревожно-депрессивные рас-

стройства являются системным проявлением ХОБЛ [132]. Взаимосвязь 

наличия данных расстройств и уровня витамина Д у пациентов с ХОБЛ 

описана в ряде исследований [39,125]. В этих работах, помимо указаний 

на более низкую инсоляцию и нарушения питания, в качестве патофизио-

логической основы рассматривается наличие рецепторов к витамину Д в 

головном мозге и его способность синтезировать 1-альфа-гидроксилазу, 

участвующую в финальном превращении неактивного витамина Д в ак-

тивную фракцию [159]. Это, по мнению авторов, позволяет говорить о 

двусторонней зависимости данных величин и возможности 
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терапевтического контроля [91,132]. Депрессивные расстройства, рас-

сматриваемые как системное проявление ХОБЛ, также достоверно вли-

яли на эффективность проводимой терапии. Достаточное количество ак-

тивной изоформы витамина Д - 1,25(ОН)Д, снижает выработку оксида 

азота, подавляя экспрессию индуцируемой NO-синтетазы в спинном 

мозге и головном мозге. Доказано, что высокий уровень оксида азота об-

ладает провоспалительным эффектом, принимает участие в нейродегене-

ративных расстройствах и нейротоксичности. Витамин Д вовлечен в 

нейрофизиологию на уровне транскрипции генов, участвуя в регуляции 

синтеза ацетилхолина и дофамина [107,215]. В результате чего, в случае 

тяжелого гиповитаминоза Д наблюдается снижение скорости нервной 

проводимости. 

Таким образом, депрессивное расстройство может стать "точкой при-

ложения" терапии витамином Д и причиной поддержания низкого его 

значения ввиду необходимости потребления, что подтверждается резуль-

татами ряда исследований.  

В работе R.Jorde и соавт., изучавших эффективность различных спо-

собов введения препаратов витамина Д у пациентов с выраженными де-

прессивными расстройствами и тяжелым дефицитом витамина Д, не по-

лучено достоверных положительных результатов в течение 4-х месяцев 

терапии, что самими авторами объясняется не достижением пациентами 

терапевтических значений уровня витамина Д [107]. Частота депрессив-

ных расстройств на третьем этапе исследования составила 72,2%, что, в 

целом, соотносится с данными литературы, демонстрирующими, однако, 

достаточно большой диапазон значений (6-80%), что может быть обу-

словлено как различными методами оценки наличия и тяжести данного 

состояния, так и высокой дисперсией обследуемых когорт пациентов. 

Тенденция к гиподиагностике депрессивных расстройств, отмечаемые 
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рядом авторов, объясняется отсутствием систематического скрининга на 

амбулаторном этапе, сопряженным с низкой информированностью паци-

ентов, воспринимающих депрессивное расстройство как "нормальное" 

течение ХОБЛ и повышенной изоляцией пациентов как в следствие тя-

жести течения заболевания, так и в результате прогрессирования когни-

тивных нарушений. В нашем исследовании выявлены отрицательные 

корреляции суммы баллов по шкале GDS-15 с детерминантами тяжести 

течения ХОБЛ (ОФВ1, частоты обострений ХОБЛ, суммой баллов по 

шкалам САТ и mМRS) в различных группах исследования, что соотно-

сится с данными мета-анализа D.L. Matte, где продемонстрировано повы-

шение тяжести депрессивных расстройств по мере ухудшения течения 

основного заболевания [197]. В другом мета-анализе, проведенным U. 

Gowda и соавт., обсуждалось влияние терапии витамином Д на динамику 

депрессивных расстройств у больных ХОБЛ, однако, однозначного за-

ключения получено не было, ввиду большой разнородности обследуе-

мых групп, стартовых уровней витамина Д, длительности терапии и раз-

личных режимов дозирования, на что указывается самими авторами 

[274]. Вместе в тем, при детальном рассмотрении когорты исследований, 

заявивших о назначении препарата сроком более 8 недель в данном мета-

анализе, можно говорить об изначально низком уровне депрессивных 

расстройств, 4,8±4,6 баллов по шкале GDS-15, и достаточно высоком 

стартовом уровне витамина Д (31,3±10,5 нг/мл) в исследовании V. 

Yalamancyili и соавт., что расходится с мнением ряда авторов об эффек-

тивности терапии витамином Д умеренной и тяжелой депрессии [279]. В 

нашем исследовании отклик на терапию получен у пациентов с изначаль-

ным уровнем витамина Д 18(15-21) нг/мл, что подтверждает данную ги-

потезу. Вместе с тем, не было выявлено значимой динамики у пациентов 

с тяжелой депрессией, однако, часть пациентов с умеренными 
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депрессивными расстройствами перешла в категорию легкой депрессии 

за счет чего было получено уменьшение доли пациентов с подобными 

изменениями в группе исследования и увеличение доли пациентов с нор-

мальным психоэмоциональным статусом. Подобные результаты проде-

монстрированы в исследовании N. M Alavi и соавт., однако, стартовый 

уровень витамина Д там составлял 21 нг/мл, что выше полученного в 

ходе нашего исследования; данный факт может объяснить более значи-

мое изменение когнитивного статуса полученное по результатам нашей 

работы [107]. Кроме того, наличие депрессивных расстройств рассматри-

вается в настоящее время как фактор риска кардиоваскулярной заболева-

емости. В мета-анализе Y. Gan и соавт. продемонстрирована взаимосвязь 

депрессивных расстройств и частоты ИБС и ИМ, ОР составило 1,3 (ДИ 

95%, 1,22-1,40) для ИБС и 1,30 (ДИ 95%, 1,18-1,44) для ИМ. В более све-

жем исследовании, оценивавшим частоту коронарных событий у женщин 

в течение 18 лет, депрессия также показала себя независимым предикто-

ром развития ИБС, инфаркта миокарда, OШ 2,39; 95% ДИ: 1,19-4,82 [90].  

Таким образом, терапию депрессивных расстройств можно рассмат-

ривать как возможный терапевтический поход к снижению риска разви-

тия кардиоваскулярных нарушений, что соотносится с результатами 

нашего исследования. 

Инсоляция - важный источник витамина Д организме, и, соответ-

ственно, общепризнанный фактор риска его снижения [236]. Пребывание 

на солнце 5-30 минут в дневное время (с 10 до 15часов), по крайней мере, 

2 раза в неделю, достаточно для синтеза 15-20 тыс МЕ витамина Д в коже 

[236]. Инсоляция пациентов на первом этапе исследования значимо пре-

вышала указанные показатели и вносила достоверный вклад в формиро-

вание уровня витамина Д. Подобную зависимость можно объяснить пре-

обладанием старшей возрастной группы в исследуемой популяции. 
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Доказано, что у людей старше 70 лет синтез витамина Д в коже снижается 

более, чем на 80%. Также важным аспектом является длительный стаж 

курения у пациентов нашей группы. Исследования последних лет пока-

зали, что производные основного метаболита сигаретного дыма - натфа-

лана, такие как тетралоны, могут ингибировать активность митохондри-

альной CYP27A1, участвующей в превращении неактивного Д2 гормона 

в витамин Д3 [132]. Этим также объясняется полученная в нашем иссле-

довании статистическая значимость ИКЧ в формировании уровня вита-

мина Д, что также согласуется с работами зарубежных авторов [236]. 

Ввиду недостаточной прогностической значимости ИМТ в прогнози-

ровании риска КВС, на третьем этапе исследования нами был проведен 

биоимпедансный анализ состава тела больных ХОБЛ. В нашей работе 

выявлено статистически значимое снижение показателя БЖМТ у боль-

ных с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ и низкими значени-

ями уровня витамина Д относительно других групп. Это может быть объ-

яснено тем, что низкие значения уровня витамина Д являются потенци-

альным фактором риска развития вторичного гиперпаратиреоза, в ре-

зультате чего снижается минеральная плотность кости, являющаяся од-

ним из компонентов БЖМТ. Данная связь косвенно подтверждается 

найденной корреляцией между уровнем витамина Д и значениями 

ИБЖМТ и БЖМТ. В нашем исследовании выявлены корреляционные 

взаимосвязи между показателями БЖМТ, величиной мышечной силы и 

низкими значениями уровня витамина Д. Эти ассоциации в современной 

литературе обсуждаются с позиции взаимосвязи БЖМТ и СМ, снижение 

которой расценивается, как одна из наиболее характерных особенностей 

пациентов с ХОБЛ [57]. Влияние системного воспаления на изменение 

БЖМТ изучалось в работе T.M. Eagan и соавт., где были получены 
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данные о значении высоких показателей фактора некроза опухолей альфа 

(ФНО-α) в прогнозировании снижения БЖМТ у пациентов с ХОБЛ [260]. 

Таким образом, можно предположить, что высокий уровень витамина 

Д у больных ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями ХБП является за-

щитным механизмом относительно формирования тяжелой формы недо-

статочности питания, ассоциированного с воспалением. 

Нами выявлено статистически значимое снижение массы СМ, связан-

ное с нарастанием бронхиальной обструкции, частотой обострений 

ХОБЛ и коррелирующее со значениями витамина Д. Согласно нашим бо-

лее ранним исследованиям, креатинин является продуктом деградации 

креатин-фосфата и ввиду снижения массы СМ значения его могут быть 

несколько занижены, что, в конечном итоге, влияет на показатели СКФ 

[260].  

Значение ФУ - интегративного количественного показателя работо-

способности мышечной ткани, не входит в параметры оценки нутритив-

ного статуса. В большей степени, данный маркер используется для 

оценки тяжести течения ХОБЛ, что подтверждается данными литера-

туры и найденными взаимосвязями с показателями ОФВ1 и частотой 

обострений ХОБЛ [45]. Нами была выявлена взаимосвязь показателей 

ФУ и значений динамометрии. Подобные данные относительно силовых 

характеристик мышечной ткани были получены в работе F. DeBlasio и 

соавт, продемонстрировавшей прогностическую роль ФУ, как предик-

тора снижения силовой характеристики мышечной ткани [119]. 

На фоне терапии витамином Д в нашем исследовании не получено до-

стоверной динамики показателя СМ ни в одной из групп, что соотносится 

с данными мета-анализа С. Beaudart и соавт., не выявивших достоверного 

влияния препаратов неактивного витамина Д на рассматриваемый пара-

метр [252]. Необходимо отметить, что значимое количество пациентов 
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работ, включенных в мета-анализ, имело достаточно высокие стартовые 

значения уровня витамина Д, а также короткую медиану наблюдения, что 

может сказываться на полученных результатах [92,160]. Вместе с тем, не 

во всех исследованиях был проведен контроль уровня витамина Д на 

фоне проводимой терапии, что позволяет говорить о возможном не до-

стижении пациентами адекватного уровня витамина Д, что также может 

занижать полученные результаты. В нашей работе получено улучшение 

функциональных характеристик мышечной ткани, а именно, улучшение 

показателей скорости движения и динамометрии в группах пациентов со 

среднетяжелым течение ХОБЛ (GOLD 2) и дефицитом витамина Д. Дан-

ный эффект может быть реализован за счет потенцирующего влияния ви-

тамина Д на синтез белков, составляющих преимущественно мышечные 

волокна II типа, доля которых увеличивается у пациентов с ХОБЛ парал-

лельно нарастанию тяжести заболевания. Кроме того, обсуждается неге-

номный эффект витамина Д, обеспечивающий увеличение уровня внут-

риклеточного кальция, чем опосредовано улучшение мышечной силы и 

сократимости [271].  

Пристальное внимание к динамике показателей, характеризующих 

состояние мышечной ткани у пациентов с ХОБЛ, связано с высокой рас-

пространенностью саркопении в данной группе пациентов, оказывающей 

значимое влияние на прогноз. Частота синдрома саркопении в нашем ис-

следовании составила 28% во всей когорте исследования после оконча-

ния терапии, что несколько выше, чем в работе F. DeBlasio и соавт. 

(24,1%) [119].  

СМ - один из наиболее значимых факторов формирования синдрома 

саркопении. Причинами снижения массы СМ у пациентов с ХОБЛ могут 

быть повышение энергозатарт на работу дыхательной мускулатуры, не-

достаточное употребление белка и нарушение его усвояемости, а также 
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гипоксия, прием системных ГКС, повышение интенсивности апоптоза 

вследствие системного воспаления [108]. Согласно данным литературы, 

частота мальнутриции у больных ХОБЛ составляет 10-60 % [119]. В 

нашем исследовании частота этого синдрома составила 20,9% и была 

максимальной в группе с тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ 

как до, так и после окончания терапии. Аналогичная частота синдрома 

мальнутриции у пациентов с тяжелой и крайне-тяжелой ХОБЛ (19,8%) 

выявлена в исследовании F. DeBlasio и соавт. [119]. Вместе с тем, данное 

исследование не учитывало частоту обострений ХОБЛ - значимого фак-

тора прогрессирования нутритивных нарушений, что может являться од-

ной из причин большей частоты мальнутриции у пациентов тяжелым и 

крайне-тяжелым течением ХОБЛ в нашем исследовании относительно 

рассматриваемой работы (20,8-45,6% vs 47,4%).  

Полученные нами данные продемонстрировали статистически значи-

мое улучшение показателей ремоделирования миокарда, что свидетель-

ствует об улучшении функциональной адаптации и повышении функци-

ональной активности сердечно-сосудистой системы.  

В проведенном недавно исследовании «EVITA» было показано, что в 

подгруппе пациентов в возрасте ≥50 лет лечение витамином Д было свя-

зано с увеличением ФВ ЛЖ на 2,73% (95% ДИ: от 0,14 до 5,31%) у паци-

ентов с ХСН через 12 месяцев после начала терапии (n=311) [273]. В 

нашей работе получены сопоставимые результаты, однако, прирост 

ФВЛЖ был менее выражен ввиду высокой комрбидности пациентов. Со-

гласно исследованию K.K. Witte и соавт. один год ежедневного приема 

400МЕ витамина Д не улучшает показатели 6-минутного степ-теста, но 

оказывает благоприятное влияние на структуру и функцию ЛЖ. Авто-

рами также зафиксировано достоверное увеличение ФВ ЛЖ, уменьшение 

КДО и КДР ЛЖ. Кроме того, в исследовании S. Chacko и соавт. было 
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продемонстрировано замедление увеличения объема ЛП у мужчин, по-

лучавших в течение 12 месяцев терапию витамином Д, относительно 

группы пациентов, получавших плацебо, что также соотносится с резуль-

татами нашего исследования [267]. В исследованиях N. Akhavan-Khaleghi 

и соавт. было показано, что скорость ранней диастолической деформа-

ции, как маркера функции ЛП, была увеличена у пациентов с дефицитом 

витамина Д (р=0,008) даже после поправки на возраст (p=0,046). После 

корректировки на все смешанные факторы, дефицит витамина Д все же 

продемонстрировал возможность быть независимой детерминантой про-

дольной систолической деформации (р=0,065) [42]. Таким образом, наше 

исследование показывает, что у больных ХОБЛ адаптация левых отделов 

сердца идет параллельно правым. Ремоделирование ЛЖ служит общим 

финальным патофизиологическим звеном, приводящим к ХСН, а добав-

ление витамина Д ингибирует ремоделирование миокарда у больных 

ХОБЛ с начальными стадиями дисфункции почек, тем самым улучшая 

прогноз в данной группе пациентов. Витамин Д может использоваться в 

составе комплексной терапии у пациентов с ХОБЛ различной степени тя-

жести, с сопутствующим дефицитом/недостаточностью данного микро-

нутриента. 

По данным литературы, 33-77% пациентов с ХОБЛ имеют уменьше-

ние уровня витамина Д ниже целевых значений, многими авторами отме-

чается ассоциация кардиоваскулярных событий с более низкими значе-

ниями уровня витамина Д [129].  

Вместе с тем, в ряде исследований не было получено достоверных 

данных о влиянии уровня витамина Д на кардиоваскулярную заболевае-

мость и смертность [183]. Интересным представляется исследование D. 

Durup и соавт., где была выявлена обратная J-образная ассоциация 

уровня витамина Д и фатальных кардиоваскулярных событий с 
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минимальной точкой на уровне 70 нмоль/л, что соответствует 22 нг/мл и 

классифицируется, согласно рекомендациям Российской Ассоциации 

Эндокринологов, как недостаточность витамина Д [218]. Ограничением 

к данному исследованию можно считать относительно небольшое коли-

чество пациентов с нормальными значениями уровня витамина Д (около 

17%), что могло повлиять на формирование точки отсечения. 

Влияние различных схем введения препаратов витамина Д на уровень 

СРБ широко обсуждается в современной литературе. Мета-анализ 10 ис-

следований, проведенный N. Chen и соавт. продемонстрировал значи-

тельное снижение уровня СРБ, в среднем на 1,08 мг/л, с более значимой 

динамикой в подгруппах с уровнем СРБ более 5 мг/л - 2,21 мг/л [109]. С 

другой стороны, более поздний мета-анализ показал полярные резуль-

таты, не зарегистрировав достоверного влияния терапии витамином Д на 

уровень СРБ. Однако, сами авторы указывают, что малая продолжитель-

ность срока наблюдения за пациентами может значимо сказываться на 

полученных результатах [150]. Таким образом, поддержание уровня ви-

тамина Д более 34,3 нг/мл в течение 12 месяцев достоверно не снижает 

частоту мальнутриции и саркопении у пациентов с ХОБЛ в сочетании с 

ХБП 1-2 стадии, но позволяет снизить частоту синдрома мальнутриции, 

ассоциированного с воспалением, что косвенно может влиять на сниже-

ние кардиоваскулярного риска у данной группы пациентов.  

С учетом полученных нами данных о статистически значимом влия-

нии уровня витамина Д на риск развития кардиоваскулярных нарушений, 

на третьем этапе исследования нами были оценена эффективность стан-

дартной терапии, направленной на коррекцию уровня витамина Д, и раз-

работан алгоритм коррекции для данной группы пациентов.  

Согласно результатам нашего исследования, факторами, влияющими 

на эффективность терапии витамином Д, стали маркеры тяжести течения 
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ХОБЛ, а именно ОФВ1 и частота обострений ХОБЛ. Широкий диапазон 

внекостных эффектов витамина Д, объясняющий повышенный расход 

данного микронутриента, по нашему мнению, может служить обоснова-

нием данных результатов. С нарастанием тяжести ХОБЛ усиливается ак-

тивация РААС. Помимо классических путей компенсации данного состо-

яния, известен ренин - независимый механизм подавления ангиотензина 

II, опосредуемый витамином Д [8]. Достаточный уровень активной изо-

формы витамина Д, 1,25(ОН)Д, может ингибировать экспрессию ангио-

тензиногена путем ингибирования продукции ядерного фактора тран-

скрипции каппа В (NF-каппа В) и ангиотензиноген может быть конвер-

тирован в ангиотензин II катепсином без участия ренина [9]. Данная ги-

потеза подтверждается результатами исследования J.P. Forman и соавт., 

установивших взаимосвязь между циркулирующим в плазме 25(ОН)Д и 

компонентами РААС у 184 пациентов без артериальной гипертензии, по-

лучивших нагрузочную дозу хлорида натрия за 3-7 дней до начала иссле-

дования [129]. Авторами была выявлена ассоциация более низких значе-

ний 25(ОН)Д с повышенной концентрацией ангиотензина II, а также сни-

жение активности ренина плазмы в ответ на введение ангиотензина II. 

Точкой приложения внекостных эффектов витамина Д может служить 

также преимущественно пожилой возраст, характерный для пациентов с 

тяжелым и крайне-тяжелым течением ХОБЛ, продемонстрированный в 

нашей выборке и соотносящийся с данными литературы, а также дефи-

цит мышечной массы, сопровождающий нарастание тяжести течения 

ХОБЛ. Недавние исследования идентифицировали рецепторы к вита-

мину Д в мышечной ткани, имеющиеся в обоих подтипах мышечных во-

локон, также показано их прогрессивное снижение с возрастом [36]. В 

исследовании L. Ceglia и соавт. продемонстрировано увеличение числа 
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рецепторов к витамину Д в волокнах 2 типа на фоне терапии препаратами 

витамина Д относительно плацебо [36]. 

Полученное в нашем исследовании статистически значимое сниже-

ние индекса резистентности (ИР) почечных артерий  подтверждает тезис 

о необходимости поддержания уровня витамина Д более 34,3 нг/мл у па-

циентов с ХОБЛ. Увеличение ИР в настоящее время рассматривается как 

предиктор прогрессирования дисфункции почек, что подтверждено в 

ряде работ, продемонстрировавших значимое снижение функции почек у 

пациентов, имеющих на этапе включения в исследование ИР>0,7 [9,215,]. 

Кроме того, в работе M.A. Tedesco и соавт., выявлены более высокие по-

казатели ИР у пациентов с высоким кардиоваскулярным риском относи-

тельно пациентов, имеющих низкий риск при сопоставимых значениях 

уровня креатинина, что позволяет считать данный показатель маркером 

прогнозирования неблагоприятных кардиоваскулярных событий, и де-

лает его перспективной мишенью терапии [217]. 

На основании полученных данных с целью оптимизации работы прак-

тикующего врача-специалиста была создана компьютерная программа 

"Система расчета времени достижения целевого уровня витамина Д у 

больных хронической обструктивной болезнью легких в сочетании с ран-

ними стадиями дисфункции почек" в виде онлайн-калькулятора, позво-

ляющая после внесения индивидуальных показателей больного ХОБЛ, 

автоматически рассчитать необходимое для достижения оптимального 

уровня витамина Д время приема препарата в дозе 7000МЕ в сутки. 

Таким образом, в нашей работе проведена комплексная оценка вклада 

уровня витамина Д в прогнозирование риска развития КВС у пациентов 

с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии, выявлены факторы, влияющие на 

формирование уровня витамина Д и предикторы развития КВС у пациен-

тов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии. Вместе с тем, по результаты 
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нашего исследования продемонстрировали неэффективность стандарт-

ной терапии, направленной на коррекцию уровня витамина Д в данной 

когорте пациентов. Поэтому нами был разработан алгоритм коррекции 

уровня витамина Д для пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии, 

включающий в себя оценку факторов риска, влияющих на эффективность 

стандартной терапии. Разработанный онлайн-калькулятор позволяет рас-

считать необходимое время приема насыщающей дозы препарата неак-

тивного витамина Д с целью поддержания целевого уровня витамина Д в 

течение 12 месяцев. Полученные нами результаты доказывают необходи-

мость повторного контроля уровня витамина Д на 48 неделе терапии у 

пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (GOLD 3-4) и 

дефицитом уровня витамина Д. Результатом использования разработан-

ного алгоритма стало улучшение морфометрических и гемодинамиче-

ских показателей ремоделирования миокарда и интраренального крово-

тока у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 1-2 стадии.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ  

 

K/DOQI – Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

KDIGO – Kidney Disease Improving Global Outcomes 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальной давление 

Ал/Кр – альбумин-креатининовое соотношение 

АУ – альбуминурия 

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения 

вчСРБ - высоко чувствительный СРБ 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ЖМТ – жировая масса тела 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИКЧ – индекс курящего человека 

ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка 

ИМТ – индекс массы тела 

ИМ – инфаркт миокарда 

ИР – индекс резистентности 

КВС – кардиоваскулярные события 

КДО – конечный диастолический объем 

КДР – конечный диастолический размер 

ЛГ – легочная гипертензия 

ЛЖ – левый желудочек 

НОНР – научное общество нефрологов России 

ОХС – общий холестерин 

ОНМК - острое нарушение мозгового кровообращения 

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду маневра 

ПА – почечные артерии 
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ПТГ – паратиреоидный гормон 

ПЖ – правый желудочек 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

САС – симпатоадреналовая система 

СД – сахарный диабет 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации  

СММ – скелетно-мышечная масса 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ТГ – триглицериды 

ТЭЛА – тромбоэмболия ветвей легочной артерии 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ФП – фибрилляция предсердий 

ФР – фактор риска 

ФУ – фазовый угол 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности 

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности 

ХС ЛПОНП – холестерин липопротеидов очень низкой плотности 
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